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ВВЕДЕНИЕ 


Гетероциклические соединения на протяжении всей истории развития 
органической химии постоянно находятся в центре внимания исследовате¬ 
лей - на их долю приходится около 80% вбех публикаций по этой области 
химии, что связано прежде всего с широким спектром биологической актив¬ 
ности их производных и другими видами практического применения. Как от¬ 
мечено в статье профессора Э. Лукевица, посвященной 150-летию химии 
пиридина [1], в конце прошлого столетия из 1500 наиболее регулярно при¬ 
меняемых медицинских препаратов свыше 10% приходится на долю соеди¬ 
нений, имеющих пиридиновое или пиперидиновое кольцо. Среди них: вита¬ 
мины (В 3 , В б , РР), анальгетики, аналептики, антиаритмики, антисептики, 
антидепрессанты, спазмолитики, нейролептики, транквилизаторы; препара¬ 
ты антигипертензивного, антигистаминного, антипаркинсонического, диу¬ 
ретического, противовоспалительного, противотуберкулезного, противо¬ 
опухолевого, противорвотного и многих других видов действия. В недавно 
опубликованной монографии [2] констатируется, что пиридин и его гомоло¬ 
ги относятся к числу важнейших синтонов тонкого и промышленного орга¬ 
нического синтеза, которые благодаря своим ценным свойствам широко 
применяются в химической, нефтехимической, фармацевтической промыш¬ 
ленности, а также в производстве продуктов малотоннажной химии - краси¬ 
телей, лекарственных препаратов, средств химической защиты растений, 
поверхностно-активных веществ, ингибиторов кислотной коррозии, ионо¬ 
обменных смол, селективных сорбентов и экстрагентов (см., например, 
[3-12]). Среди них конденсированные пиридинсодержащие системы, с точки 
зрения физиологического действия, зачастую представляют значительно 
больший интерес, чем составляющие их соответствующие моноцикличе- 
ские соединения. Решающую роль при этом играет возникновение качест¬ 
венно новых свойств аннелированной молекулы, увеличение возможности 
изменения фармакофорных групп в различных положениях, а также способ¬ 
ность взаимодействовать с более широким кругом рецепторов, находящих¬ 
ся в различных конформациях. Кроме того, эти факторы дополняются вари¬ 
ациями структуры молекулы в результате аннелирования различными 
положениями отдельных гетероциклических фрагментов. Среди таких гете¬ 
роциклических систем особое место занимают серусодержащие конденсиро¬ 
ванные пиридины. Это обусловлено в равной степени как уникальными 
химическими свойствами подобных веществ, так и чисто утилитарными ин- 
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тересами - возможностью использования их в повседневной практике. Ши¬ 
рокий спектр фармакологического действия конденсированных соединений, 
содержащих аннелированные фрагменты пиридина и серусодержащего 
гетероцикла, включает кардиотоническую, нейротропную, фунгицидную, 
бактерицидную, антивирусную (в том числе антиСПИДовую), противосудо¬ 
рожную и многие другие виды активности; получение таких препаратов за¬ 
частую предполагает разработку и использование нетривиальных синтети¬ 
ческих методов и приемов. Повышенное внимание к би- и полициклическим 
производным серусодержащих пиридинов в той или иной форме нашло от¬ 
ражение в большом количестве обзорных работ [13-52] и ряде монографий 
[53-55]. Тем не менее, до настоящего времени систематизация материала в 
данной области химии носила исключительно узкотематический характер. 
Постоянное появление новых классов соединений и заметный ежегодный 
рост числа Публикаций, касающихся синтеза и свойств конденсированных 
серусодержащих пиридинов, привели нас к необходимости интегрированно¬ 
го обобщения имеющейся информации. В настоящей работе впервые пред¬ 
принята попытка решения этой проблемы: проанализированы данные - 
преимущественно за последние 10-12 лет - по синтезу, реакционной способ¬ 
ности и биологической активности тиенопиридинов и родственных струк¬ 
тур. Материал систематизирован следующим образом: крупные разделы 
выделены в соответствии с типом “родительской” гетероциклической стру¬ 
ктуры, производными которой являются рассматриваемые соединения, тог¬ 
да как внутри разделов за основу классификации взят способ построения се- 
русодержащей полициклической системы. Такой подход нам представляет¬ 
ся наиболее удобным и целесообразным. 



Г лава 1 


ТИЕНОПИРИДИНЫ И РОДСТВЕННЫЕ СТРУКТУРЫ 


Среди многообразия конденсированных структур, содержащих фраг¬ 
менты пиридина и ^-содержащего пятичленного гетероцикла, самым изу¬ 
ченным и многочисленным классом соединений несомненно являются тие- 
нопиридины. Помимо обзоров, уделяющих основное внимание синтезу и 
свойствам производных этой гетероциклической системы [13-16, 21, 25, 27, 
28, 31, 32, 34—36, 38, 47, 51, 52], имеются работы, посвященные общим воп¬ 
росам химии тиенопиридинов. Последним достижением в этой области явля¬ 
ется монография [53], рассматривающая аминотиено[2,3-й]пиридины как 
исходные вещества для синтеза полигетероароматических систем. Осущест¬ 
влен сравнительный анализ физико-химических свойств ароматических ти¬ 
енопиридинов и их бензопиридиновых и бензотиофеновых изостеров [44]. 
В обзорной работе по химии тиенохинолинов [22] охвачена литература до 
1991 года. Информация по вопросам синтеза, превращениям и фармаколо¬ 
гическим свойствам тиенопиридинов представлена в обзоре [23]. Получение 
и реакции соединений этого класса также описаны в работе [56]. Помимо 
того, следует отметить и более ранние попытки систематизации данных по 
фундаментальным свойствам всех региоизомерных тиенопиридинов [57, 58]. 
Химия [2,3-й]-изомера как продукта циклизации производных 3-цианопири- 
дин-2(1Н)-тиона освещена в ряде публикаций [25, 48, 59-73]. 

Известно шесть изомерных тиенопиридиновых структур с различным 
типом аннелирования: тиено[2,3-й]пиридин 1 , тиено[3,2-й]пиридин 2 , тие- 
но[2,3-с]пиридин 3 , тиено[3,2-с]пиридин 4 , тиено[3,4-й]пиридин 5 и тие- 
но[3,4-с]пиридин 6. Из них наиболее изучены первые четыре изомерные 
структуры; сведения о “изоструктурах” 5 , 6 носят ограниченный и не систе¬ 
матический характер. 



1.1. ТИЕНО[2,3-Ь]ПИРИДИНЫ 


Первое упоминание о тиено[2,3-й]пиридинах (и о тиенопиридинах вооб¬ 
ще) ориентировочно относится к 1913 году [74, 75]. Сейчас, по прошествии 
более чем девяноста лет, можно констатировать, что наиболее изученной 
является химия именно [2,3-й]-изомера. Это вызвано, прежде всего, боль- 
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шой практической значимостью многих производных тиено[2,3-й]пиридина 
для фармацевтической промышленности. Ранее фармакологические свойст¬ 
ва тиенопиридинов подробно рассматривались в обзорной работе [23]. 
Спектр биологического действия этого класса соединений довольно обши¬ 
рен и включает в себя противовоспалительный [76-82], антидепрессантный 
[83—85], антибактериальный и противомикробный [86-97], антивирусный 
[98, 99] и противоопухолевый [100, 101] виды активности. Помимо того, сре¬ 
ди тиено[2,3-6]пиридинов и их производных обнаружены препараты для ле¬ 
чения остеопороза [102], антагонисты тахикинина [103], ингибиторы 5-ли- 
поксигеназы с широким спектром действия [104], антагонисты гонадотро- 
пинвысвобождающего гормона (СпКН) [105-111], вазодиляторы [113-114], 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы [115], ингибиторы атеросклеротического 
утолщения стенок короцарных артерий [116,117], гербициды [118], аллосте¬ 
рические модуляторы аденозиновых рецепторов [119, 120], ингибиторы тё- 
ломеразы [121, 122], антиконвульсанты и мутагены [123], препараты для ле¬ 
чения дисмнезии [124, 125], модуляторы активности эндотелина [126, 127], 
ингибиторы образования пролактина [128, 129], агенты для лечения ревма¬ 
тизма и аутоиммунных заболеваний [130], ингибиторы обильного высвобо¬ 
ждения глутамата из клеток мозга [131], препараты с антипсихотическим 
действием [132], средства для лечения болезни Альцгеймера [133-136], инги¬ 
биторы протеин-тирозин-фосфатаз с широким спектром действия [137], а 
также лиганды рецепторов у-аминомасляной кислоты головного мозга 
[138]. 

Не последнюю роль в развитии химии тиено[2, 3-Ь \пиридина и конденси¬ 
рованных аналогов сыграло наличие ряда изящных и препаративно удобных 
методов их синтеза, включающих два подхода: замыкание тиофенового ци¬ 
кла, исходя из производных пиридина, и замыкание пиридинового цикла на 
основе производных тиофенового ряда. 

К первому прежде всего следует отнести изомеризацию замещенных 
2-алкилтио-З-цианопиридинов по Торпу. К числу достоинств этого подхода 
следует отнести доступность и вариабельность исходных 3-цианопиридин- 
2(1Н)-тионов 7, возможность применения “опе-роГ процедуры и высокие 
выходы конечных продуктов. Механизм данного превращения может быть 
представлен следующей схемой [48, 54]: 



где 2 - электроноакцепторная группа; В - основание. 
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Основным фактором, влияющим на скорость циклизации, является 
электроноакцепторный эффект заместителя 2, определяющий стабиль¬ 
ность и концентрацию карбаниона 9 . Таутомерное равновесие 10 <=* 11 пол¬ 
ностью смещено в сторону аминоформы 11 . Эмпирически установлено, что 
ряд активностей акцепторных заместителей 2 выглядит следующим обра¬ 
зом [13, 48]: 

Ж) 2 > АгС(О) > СИ > СОСЖ > С(0)Ш 2 > Н. 

Ранее были описаны некоторые общие препаративные аспекты цикли¬ 
зации - выбор катализаторов, растворителей и т.п. [13, 48]. Тем не менее, 
за последние годы в литературе появилось много новых примеров исполь¬ 
зования реакции Торпа в синтезе производных тиенопиридина, поэтому 
возникла необходимость в дополнении и обобщении имеющейся информа¬ 
ции. 

Условия проведения реакции могут изменяться в довольно широких 
пределах. Как правило, циклизация протекает в основной среде; реже при¬ 
меняется кислотный катализ. Наиболее удобными реагентами являются 
10%-ный водный КОН/ДМФА, а также КОН/ЕЮН, К 2 СО э /ЕЮН, 
К 2 С0 3 /ДМФА и ЕКЖа/ЕЮН. Реже используются системы Ка 2 С0 3 /ЕЮН 
[139], К 2 С0 3 /ацетон [140, 141], 7% Ме(Жа/ЕЮН [142], К0Н/ЕЮН/Н 2 0 
[143], АсСЖа/абс.ЕЮН [144], Еі 3 1Ч/диоксан [145], Еі: 3 ІЧ/ЕЮН [146-148], 
Еі: 3 М/ДМСО [95]. В данных реакциях применяют как избыточные, так и ка¬ 
талитические количества оснований. Иногда замыкание цикла спонтанно 
протекает уже при попытке алкилирования тионов 7 в присутствии экви¬ 
молярных количеств основания, при этом интермедиаты типа 8 не могут 
быть выделены. Как правило, синтез тиенопиридинов легко осуществляет¬ 
ся уже при комнатной температуре, хотя в некоторых случаях используют 
нагревание. Известны примеры циклизации в кипящем пиридине [140, 
149], а также в условиях межфазного катализа (МФК) [150, 151] с исполь¬ 
зованием Ви 4 ІЧ + ВГ. 

Ниже рассмотрен ряд нестандартных примеров синтеза тие- 
но[2,3-6]пиридинов, носящих более частный характер. Так, следует отме¬ 
тить метод, основанный на катодном электролизе этилтиогликолята в 
присутствии 2-хлор-З-цианопиридина 12 , который приводит к образова¬ 
нию продукта циклоконденсации 13 [152]. Применение такого подхода 
особенно целесообразно при получении веществ, неустойчивых в щелоч¬ 
ной среде. 


СИ 

Н5СН 2 СООЕі 

С1 Еі 4 КВг, абс. МеСМ, Аг, 20°С 

12 13 (62%) 

Показано [153, 154], что гидразинолиз эфира 14 может сопровождаться 
циклизацией по Торпу - наряду с ожидаемыми гидразидами 15 были получе¬ 
ны их циклические изомеры 16 . 
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Обычно циклизация по Торпу сопровождается достаточно высокими 
выходами конечных продуктов. Однако, обработка пиридиниевой соли 22 
метилатом натрия приводит к разложению исходного вещества; тиенопири- 
дин 23 обнаружен лишь в следовых количествах [157]. 




Авторами работы [158] на примере соединения 24, содержащего два 
электрофильных центра, показана региоселективность реакции Торпа. Вы¬ 
бор между альтернативными структурами 25 и 26 сделан на основании изме¬ 
рения ядерного эффекта Оверхаузера. 



26 

Исходя из строения исходных реагентов, можно выделить несколько ос¬ 
новных путей образования тиофенового цикла по Торпу (А-Б): 

А. Тиено[2,3-й]пиридины 11 образуются при изомеризации 2-алкил- 
тио-3-цианопиридинов типа 8, которые традиционно получают, исходя из 
3-цианопиридин-2(1Н)-тионов 7 (или соответствующих им тиолатов) и ал¬ 
килирующего агента, содержащего электроноакцепторный заместитель 
в а-положении по отношению к атому галогена. Часто применяют 
другую модификацию данного метода - указанную циклизацию проводят 
без промежуточного выделения структур, подобных сульфидам 8, что по¬ 
зволяет в большинстве случаев увеличить выход конечного продукта 
реакции. 

Б. Исходным материалом служат 2-хлор-З-цианопиридины 27 и произ¬ 
водные тиогликолевой кислоты. В этом случае первоначально происходит 
нуклеофильное замещение, с последующим замыканием тиофенового 
цикла в условиях основного катализа. 
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В. Формирование бициклической тиенопиридиновой системы происхо¬ 
дит из разнообразных ациклических предшественников в результате поли- 
компонентного “ опе-роГ процесса. 

Наиболее распространенным является метод А. Таким образом были 
получены тиено[2,3-й]пиридины [86, 91, 92, 121, 122, 140, 141, 143, 145-153, 
155, 157-274], а также их родственные системы - производные хинолина 
[143, 144, 270-281], циклопентано[і>] пиридин а (пириндина) [93, 242, 253, 271, 
272, 282, 283], изохинолина [142, 145, 149, 269, 284—286], бензо[/г]хинолина 
[154, 287, 288], 1,6-нафтиридина [147, 289-292], тиено[2,3-/г]хинолина [293], 
пирано- [290, 294] и тиопирано[3,4-е]пиридина [290], пирано- [286, 295-298] 
и тиопирано[4,3-Д]пиридина [286, 298], 4,5- [285] и 5,6-циклоалкилиденпири- 
дина [147, 253, 283], бензо[/]изохинолина [299, 300], бензотиопира- 
но[2,3-йГ)пиридина [238] и 2,7-нафтиридина [286, 298, 301, 302]. Алкилирова¬ 
ние 2,7-димеркапто-1,8-нафтиридина 28 в условиях межфазного катализа 
(МФК) привело к образованию дитиенонафтиридина 29 [150]. 




где К = СООЕі, СИ, СОШ 2 , Вх. 

Производные пирроло[3,4-/]тиено[2,3-Ь]хинолина 30 были синтезированы 
из пиридин-2(1Я)-тионов 31 и малеинимидов 32 в несколько стадий, с привле¬ 
чением таких методологий формирования циклических систем, как циклиза¬ 
ция по Торпу и [4 + 2]-циклоприсоединение по Дильсу-Альдеру [303]. 
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к 30 


где К, Аг =РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 ; (32) = \_/ 

Недавно предложен [304] метод синтеза производных тиено[2,3-&]инде- 
но[2,1-е]пиридиновой системы 33 по Торпу, исходя из тионов 34 . Следует 
отметить, что эти соединения были получены, причем тем же самым спосо¬ 
бом, тремя годами ранее [305]. Последняя работа также не является ориги¬ 
нальной - это превращение было описано в 1990 г. [306]. 



33 (72-85%) 


где В = СООЕі, Вг, СОІЧН 2 . 

2-Алкилтио-1,5-нафтиридины 35 в условиях реакции Торпа изомеризу- 
ются в соответствующие тиенопиридохинуклидины 36 [274, 307]. 



где В = Н, Аг; Ю = СИ, С(Ш 2 ) = N(00. 

Имеются сведения [308] о получении тиено[2,3-&]пиридинов, аннелиро- 
ванных с 5-а-андростановым фрагментом. Химия стероидов, конденсиро¬ 
ванных с пиридинами (в том числе и вышеупомянутого типа) рассмотрена в 
обзоре [50] по состоянию на 1989 год. 
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Весьма интересным представляется вопрос синтеза частично гидриро¬ 
ванных тиенопиридинов с использованием методологии Торпа. Исходными 
реагентами служат тетрагидро- или 1,4-дигидропиридин-2-тиолаты, соот¬ 
ветствующие им пиридинтионы или их 5-алкилпроизводные. В случае тет¬ 
рагидропроизводных 37 реакция протекает с сохранением первоначальной 
насыщенной структуры и, как правило, без заметных осложнений; конечны¬ 
ми продуктами являются лактамы 38 [161, 165, 221, 241, 266-268]. 



где К = Н, Аг, Неі; = Н, СІЧ, СООЕі; К* = Ш 2 , Аг, Ней 

Дигидропиридиновые аналоги реагируют не столь однозначно. Так, ци¬ 
клизация 3,4-дигидропиридинов 39 под действием основания сопровождает¬ 
ся процессом ароматизации и приводит к образованию тиенопиридинов 40 
[233, 258]. Однако многочисленные данные по синтезу производных частич¬ 
но гидрированных пиридин-2(1Я)-тионов и их производных, представлен¬ 
ные в обзорах [25, 27, 48], позволяют сделать заключение об ошибочности 
предложенной 3,4-дигидропиридиновой структуры соединений 39 - им сле¬ 
дует приписать строение 1,4-дигидроизомера. 



где X = О, 8; К. = Ас, Вг, ОН. 

В ряде работ были рассмотрены превращения 2-алкилтио-1, 4-дигидро- 
пиридинов 41 в условиях изомеризации по Торпу. Эти соединения легко об¬ 
разуются в результате алкилирования пиридинтионов 42 или соответствую¬ 
щих тиолатов 43 и могут быть введены в реакцию без их предварительного 
выделения. В качестве единственных конечных продуктов циклизации полу¬ 
чены как 4,7-дигидротиено[2,3-Ь]пиридины 44 [185, 214, 216, 243-245, 277], 
так и их ароматические аналоги 11 [167, 172, 215, 217, 224, 227], образующи¬ 
еся, очевидно, вследствие окисления гидрированной пиридиновой системы 
кислородом воздуха. Условия, вызывающие изменение направления реак¬ 
ции в сторону образования соединений 11 , достоверно не определены. Веро¬ 
ятнее всего, на устойчивость структур типа 44 к окислению іп зііи влияет со¬ 
вокупность ряда факторов - строение заместителей в пиридиновом кольце, 
особенно в положении 4, природа растворителя, температура протекания 
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реакции, тип катализатора, строение алкилирующего агента. Тем не менее, 
на основании имеющихся в настоящее время данных однозначно вывести 
общие закономерности циклизации дигидропиридинов 41 не представляется 
возможным, для решения этого вопроса необходимы дополнительные ис¬ 
следования. 



42 

где К = Ме, Аг,‘ Нес; К 1 = С(0)ШАг, СООЕі, Ас, СЫ; К 2 = Ме, ИН 2 ; 
Ю + К2 = С(0)СН 2 СМе 2 СН 2 ; 2 = СИ, СООЕі, СОЫН 2 , С(NСN)NН 2 , С(0)Аг, 
С(0)ЫНАг. 

2-Хлор-1,3-дикарбонильные соединения 45 достаточно часто использу¬ 
ются в синтезе тиенопиридиновых систем. Так, алкилирование пиридин- 
2(1Я)-тионов 7 ос-хлорацетоуксусным эфиром или 3-хлорпентан-2,4-дионом 
приводит к сульфидам 46 ; циклизация последних под действием КОН, мети¬ 
лата натрия [252] или кипящей уксусной кислоты [257] сопровождается дез¬ 
ацетилированием и приводит к образованию соединений 47 [173, 182, 252, 
259-262]. 



где К = Аг, Нес; Н, СООЕі; Ц 2 = Ме, РЬ, СН = СНРЬ; X = СООЕі, Ас; 
(а) 10% КОН, ЕЮН; (б) МеОИа, МеОН; (в) АсОН, Д. 

Аналогично в результате взаимодействия пиридона 48 с хлоридами 45 
и последующей щелочной обработки выделены 5,6-дигидротиено[2,3-&] 
пиридины 49 [263]. Тем не менее, принимая во внимание данные других ра¬ 
бот в области химии серу содержащих пиридин-2(1Н)-онов [65, 243], обра¬ 
зование структур типа 49 в данных условиях представляется маловероят¬ 
ным. 
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В некоторых случаях наблюдается аномальное протекание описанной 
реакции: обработка меркаптопиридина 50 сс-хлорацетоуксусным эфиром в 
пиридине вместо продуктов отщепления ацетильной группы типа 47 
приводит к 3-имино-2,3-ДИГИдротиенопиридинам 51 [140, 255]. Путем гид¬ 
разинолиза последних с высокими выходами получены спиропроизвод¬ 
ные 52. 





где Аг = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 , 4-И0 2 С 6 Н 4 . 

Сульфид 53 в присутствии гидроксида калия в метаноле подвергается 
циклизации с образованием 2,3-дигидротиено[2,3-&]пиридина 54 [233]. 




Соединения 55, продукты анодного монофторирования алкилтиопири- 
динов, в зависимости от условий образуют различные производные 2,3-ди- 
гидротиено[2,3-Ь]пиридина [193, 194]. Так, обработка поташом в МеСИ при¬ 
водит к иминотиофенам 56 и 57, аналогичное взаимодействие в спирте - к 
бициклу 58 или фторированному тиенопиридину 59. Выдерживание имина 
56 в этаноле при комнатной температуре также приводит к соединению 58. 
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Однако, при замене цианогруппы на этоксикарбонильную в результате 
сольволиза образуется дегидрированная структура 59. 



57 (60%) 59 (60-90%) 

где К = Ме, РЬ; К‘ = О*, СООЕс, Ас. 

Подход Б, основанный на замещении атома галогена серусодержащим 
нуклеофилом в ряду 2-хлор-З-цианопиридинов 27, с последующей циклиза¬ 
цией по Торпу, применяется реже [83-85, 95, 139,152, 291,309-323]. Очевид¬ 
но, причиной тому служит меньшая доступность и вариабельность 8-нуклео¬ 
филов - производных тиогликолевой кислоты, в сравнении с многообрази¬ 
ем алкилирующих агентов, используемых в методе А. Другим немаловаж¬ 
ным фактором является наличие удобных методов синтеза тионов 7 и 2-ал- 
килтиопиридинов 8, которые служат исходным материалом для синтеза ти- 
ено[2,3-Ь]пиридиновой системы в альтернативных подходах. К тому же, при 
сопоставимых выходах конечных продуктов метод Б в целом требует прове¬ 
дения циклизации в более жестких условиях. Как правило, для получения 
тиенопиридинов смесь хлорида 27 и производного тиогликолевой кислоты 
(обычно эфира) длительное время кипятят в ЕЮН или МеОН в присутствии 
избытка основания. В качестве последнего могут быть использованы 
МеОИа [309], ЕіСЖа [290, 310, 311], Па 2 С0 3 [139, 311], К 2 С0 3 [312]. Уменьше¬ 
ние продолжительности нагревания [312], проведение реакции в системе 
АсСЖа-ЕЮН при комнатной температуре [313, 314], в ДМФА в присутствии 
КОН [315] или К 2 С0 3 [316] позволяет выделить линейные интермедиаты ти¬ 
па 8, которые циклизуют под действием ЕіСЖа в горячем этаноле. Тем не 
менее, в работе [317] показано, что в некоторых случаях даже в относитель¬ 
но мягких условиях (К 2 С0 3 , ДМФА, 60 °С) протекает спонтанная циклиза¬ 
ция, и промежуточный сульфид 8 получить не удается. Предположительно, 
возможность выделения последнего определяется степенью электрофиль¬ 
ности цианогруппы в положении 3 пиридинового ядра. 
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Авторами работы [322] описана интересная зависимость региоселектив- 
ности 5-нуклеофильной атаки молекулы бензонафтиридина 60 от условий 
реакции. Так, в результате взаимодействия соединения 60 с этилтиогликоля- 
том в системе К 2 С0 3 -Рг'0Н при нагревании образуется производное тиено- 
бензонафтиридина 61, а в отсутствие основания при комнатной температу¬ 
ре - аддукт 62. 


а 



где (а) К 2 СО э , Рг'ОН, кипяч.; 1,5 ч, 83%; (б) Рг'ОН, 20 °С, 72 ч, 93%. 

В качестве нуклеофугного фрагмента в описываемых реакциях может 
выступать не только атом хлора. Так, хлорид пиридиния 63 реагирует с 
этилтиогликолятом с отщеплением пиридина и образованием сульфида 64, 
изомеризация которого в тиенопиридин 65 протекает в условиях реакции 
Торпа [323]. 







Описаны единичные примеры реализации подхода с в синтезе тие- 
но[2,3-б]пиридинов, В этом случае синтез исходного 3-цианопиридин-2(1Я)- 
тиона, его 3-алкилирование и циклизация интермедиата протекают в усло¬ 
виях многокомпонентного “опе-роГ процесса. Так, взаимодействие тиоами- 
дов 66 с 1-(4-морфолино)циклогексеном (67) в абсолютном этаноле, после¬ 
дующая обработка реакционной смеси двукратным избытком КОН и затем 
ос-бромкетонами приводит к образованию тиенохинолинов 68 [276]. 
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К = 2-(5-РЬ-фурин), 2-тиенил; Аг = 4-С1С 6 Н 4 ; 4-МеС 6 Н 4 ; (а) ЕЮН, 20, °С, 4 ч; 
(б) 10% КОН (2 экв.), ЕЮН; (в) АтС(0)СН 2 В Г> ЕЮН. 

Замещенный тиенопиридин 69 получен с хорошим выходом конденсаци¬ 
ей цианотиоацетамида (70), енаминокетона 71 и фенацилбромида [324]. 




где Вс = 1Н-бензотриазол-1-ил. ( а ) ЕЮН а; (б) ВгСН 2 Вх, пиридин. 

Предложен [112, 113, 325] достаточно простой метод синтеза производ¬ 
ных тиеноизохинолина 72, обладающих сосудорасширяющим действием, ос¬ 
новывающийся на многокомпонентной “ опе-роГ конденсации метилового 
эфира (2-цианометил)бензойной кислоты (73), фенилизотиоцианата и ме- 
тилбромацетата под действием гидрида натрия. Аналогичным способом из 
соответствующего тиофен-2-карбоксилата 74 были получены [112, 113] 
производные дитиено[2,3-б: 3,2-аГ]пиридина 75. 



73 (X = СН=СН) 

74 (X = 5) 



72 (X = СН=СН) 
75 (X = 5) 


где (а) РЬИСЗ, ТГФ, ИаН, Ы 2 , 20 °С, 1 ч; (б) ВгСН 2 СООМе, 1 ч; (в) ИаН, 1 ч. 

Близким к синтезу тиеноазинов по Торпу является метод, основанный на 
циклизации 2-алкилтиозамещенных производных никотиновых кислот (ча¬ 
ще всего эфиров или амидов) или их конденсированных аналогов. Данная 
реакция приводит к 3-гидрокситиенопиридинам и формально является част- 


2 Литвинов В. П. 
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ным случаем конденсации Дикмана. Так, из меркаптохинолона 76 в две ста¬ 
дии было получено тиенопроизводное 77, обладающее противомикробным 
и противоопухолевым действием [326]. 




где (а) ВгСН 2 СІЧ, ТГФ/Н 2 0 (1:2), КаНС0 3 , 20 °С, 30 мин; (б) ТГФ/Н 2 0 (1 : 3), 
№НС0 3 , 60 °С, 30 мин. 

Ряд примеров пЬлучения тиено[2,3-б]пиридинов с фунгицидными свойст¬ 
вами, исходя из производных 2-(алкилтио)никотиновых кислот, описан в па¬ 
тенте [327]; в частности, промотируемая сильным основанием внутримоле¬ 
кулярная циклоконденсация никотината 78 приводит к образованию тиено- 
пиридина 79. 



СООРг' 


78 


79 


В результате обработки метил-2-(3-К-бензилтио)никотинатов 80 гидри¬ 
дом натрия удалось получить тиенопиридины 81 - полупродукты синтеза 
препаратов с противовоспалительным, антиаллергическим, противоастма- 
тическим и другими видами действия [104]. 



где К = Н, МеО; ИМР = ІЧ-метилпирролидин-2-он. 

Замыкание тиофенового кольца может также протекать и в кислой сре¬ 
де. Так, удобным агентом для циклизации 2-(бензоилметилтио)никотиновой 
кислоты (82) является полифосфорная кислота ПФК при 100 °С. Получен¬ 
ный таким образом 2-бензоил-3-гидрокситиено[2,3-б]пиридин (83) может 
быть использован в качестве средства для лечения остеопороза [328]. 
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В работе [329] предложен оригинальный подход к синтезу 3-гидрокси- 
тиено[2,3-Ь]пиридинов, основанный на циклизации 2-бензилтиопиридин- 
3-карбоксамидов. Таким способом, исходя из амидов 84, с хорошими выхо¬ 
дами был получен тиенопиридин 85. 



где В = Ме, РК. 

Аналогичным образом протекает внутримолекулярная циклоконденса¬ 
ция замещенного никотинамида 86; конечный продукт, З-гидрокси-2-карба- 
моил-5-(пирид-4'-ил)тиено[2,3-й]пиридин (87), получен с высоким выходом 
после подкисления реакционной смеси НС1 [330]. 



где Ру - 4-пиридил. 

Согласно данным большинства работ, тиено[2,3-Ь]пиридины, синтезиро¬ 
ванные с помощью обсужденных выше подходов, существуют исключитель¬ 
но в енольной таутомерной форме. Тем не менее, продуктам циклизации ни- 
котинатов 88 по Дикману приписывается строение 2-метоксикарбонил-З-ок- 
со-2,3-дигидротиенопиридинов 89 [331]. Метилирование полученных кето- 
эфиров диазометаном приводит к образованию 3-метоксипроизводных 90, 
по-видимому, через енольную форму соединений 89. 




где К = Ме, К. = Н; К. = Н, К. = Ме. 

Введение в реакции циклоконденсации 2-алкилтиопиридинов, имеющих 
ацильный заместитель в положении 3, позволяет получать тиенопиридины. 
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труднодоступные при использовании традиционных методов аннелирования 
тиофенового цикла. Так, показано [332], что алкилирование лиридин-2(1Я)-ти- 
она 91 п-бромфенацилбромидом в присутствии избытка щелочи сопровождает¬ 
ся циклизацией с образованием 3-бутилтиенопиридина 92 с высоким выходом. 




где (а) 4-ВгС 6 Н 4 С(0)СН 2 Вг, 10% КОН (2 экв.), ЕЮН, 60 °С. 

В результатѣ “ опе-роі ” взаимодействия этилтиогликолята и дигидро- 
пиридина 93 синтезированы 3-незамещенные тиенопиридины 94; реак¬ 
ция, по-видимому, первоначально протекает через нуклеофильное заме¬ 
щение атома хлора с последующей внутримолекулярной конденсацией 
[333]. 



Аналогично из З-теноил-2-хлорпиридина (95) и метилтиогликолята по¬ 
лучен 2,3-дизамещенный тиенопиридин 96 [102]. Последний и подобные ему 
соединения пригодны для лечения остеопороза [102], а также могут быть ис¬ 
пользованы в качестве иммуностимулятов и противоопухолевых агентов 
[100]. 


Н5СН 2 СООМе, МаН 

ДМФА, 0-5°С, 30 мин; 
комнатная температура 

95 96 

Помимо реакции Торпа и аналогичных ей превращений, существуют и 
другие удобные подходы к получению производных тиено[2,3-Ь]пиридина. 
Среди таких альтернативных направлений синтеза тиеноазинов в первую 
очередь необходимо отметить результаты фундаментальных исследований 
профессора С. Гроновица; для получения изомерных незамещенных 
тиено[Ь]нафтиридинов было предложено [334, 335] два общих подхода, ос- 
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нованных на реакции кросс-сочетания Стилле. Первый из них [334] за¬ 
ключается во взаимодействии о-формил(триалкилстаннил)пиридинов 
97-99 или ацеталя 100 с о-бромтиенилкарбаматами, и, в частности, с 
трет-бутил-(Ѵ-(3-бром-2-тиенил)карбаматом 101 при катализе соедине¬ 
ниями Рс1(0) или Рсі(ІІ). Тем не менее, данный метод не является оптималь¬ 
ным, и выходы тиено[2,3-і>]нафтиридинов 102-105 в ряде случаев неудов¬ 
летворительны. 




99 


а 




б 


100 105 (44%) 

где (а) РбСІ 2 (фрЬ), СиО, №,, ДМФА, 100 °С; (б) Рб(РРЬ 3 ) 4 , СиО, N 2 , 
ДМФА, 100 °С, 80 мин; (РсІС1 2 (фрЬ) = дихлор(дифенилфосфинбутан)палла- 
дий (II)). 

Второй подход [335] выглядит более предпочтительным. Исход¬ 
ными реагентами в этом случае выступают о-галогенпиридинкарбальде- 
гиды 106-109 и карбамат 110; кросс-сочетание протекает в тех же усло¬ 
виях, но выходы целевых продуктов заметно выше. Оба подхода 
универсальны и пригодны для получения региоизомерных тиенонафти- 
ридинов. 
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109 

где {а) РсіСІ г {ОррЪ), N 2 , ДМФА, 100 °С, 2 ч; {б) РйСШррЬ), СиО, N 2 , ДМФА, 
100 °С, 2 ч. 

Весьма перспективным является метод, с помощью которого удалось 
получить производные четырех из шести возможных тиенопиридинов 
[336-338]. В частности, синтез производных [2,3-&]-изомера 111,112 предпо¬ 
лагает взаимодействие 2-хлор-3-(цианометил)пиридина (113) и этил 2-хлор- 
3-пиридилацетата (114) с гетерокумуленами- сероуглеродом и фенилизотио- 
цианатом; реакция протекает через стадию образования соответствующих 
дианионов 115 и 116 с последующей циклизацией посредством внутримоле¬ 
кулярного нуклеофильного замещения атома хлора. 



116 Х = СЩ43%) 

X = СООЕІ (36%) 
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2-(Пирид-3-ил)тиено[2,3-Ь]пиридин (Н7) обнаружен в составе сложной 
многокомпонентной смеси продуктов термического взаимодействия 3-пико- 
лина (118) и серы [339]. Помимо соединения 117, из растворимой фракции 
также выделены вещества, идентифицированные как тиепино[3,2-с]пири- 
дин 119 и тиепино[2,3-/?]пиридин 120. 



К 

К 


120 - 

где К - 3-пиридил. 

И хотя получение тиено[2,3-й]хинолинов из фуранкарбоксанилидов 
известно с конца 70-х годов прошлого века [340], рассматривающая этот 
метод синтеза работа [341] индийских ученых несомненно заслуживает 
внимания. Так, взаимодействие 4,5-дигидрофуран-З-карбоксанилида 
( 121 ) с декасульфидом тетрафосфора приводит к образованию дигидро- 
тиенохинолина 122, последующая обработка которого УѴ-бромсукцини- 
мидом (N135) и дегидробромирование под действием 1, 8-диазабицик- 
ло[5,4,0]ундец-7-еном (БВІІ) дают простейший тиено[2,3-Ь]хинолин 
(123). 




При взаимодействии тиолактамов 124 и этилбромацетата в присутствии 
трифенилфосфина и основания в результате ожидаемой экструзии атома се¬ 
ры получены циклические енаминоэфиры 125; в то же время, при замене 
этилбромацетата эфирами других сс-бромкарбоновых кислот вместо проду¬ 
ктов сульфидного сжатия по Эшенмозеру неожиданно выделены гексагид- 
ротиенопиридины 126 [342]. 
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I 

К 126 


где К = Ме, Вп; К 1 = Ме, Еі, Рг. 

Установлено [343], что тетрафторборат диазония 127 вступает в реак¬ 
цию радикальной.'конденсации с арилизотиоцианатами 128 с образованием 
бензотиено[2,3-6]хинолинов 129 (выход до 60%) или их смеси с изомерами 
130 (выход до 21%). Авторы исследования предлагают механизм описывае¬ 
мого превращения, на основании которого объясняется различный выход и 
соотношение продуктов реакции. 



где К = Н, СІЧ; X = Н, МеО, Ме, С1. 

В работах [344, 345] обсуждены каскадные свободнорадикальные реакции, 
открывающие новые пути к синтезу конденсированных тиофенов, в том числе 
и тиено[2,3-6]пиридинов. В частности, 2-бром-3-(1,3-дитиан-2-илиден)метилпи- 
ридин (131) в стандартных условиях генерирования радикалов претерпевает 
циклизацию с образованием смеси соединений 132а и 1326. 

Ви 3 5пН, АГВИ 
РШ, N 2 , кипяч.; водн. КР 

N Ь 

131 132а (К = С 3 Н 6 55пВи 3 , 62%) 

132Ь (К = 5С 3 Н 7 ,12%) 

Трехкомпонентная циклоконденсация 4-оксотетрагидроизохинолина 
133, метиленактивных нитрилов 134 и серы в присутствии каталитических ко¬ 
личеств основания является одним из немногих известных примеров синтеза 
производных тиено[2,3-6]пиридина в условиях реакции Гевальда [346а]. Вызы¬ 
вает интерес тот факт, что, согласно данным >Н ЯМР- и ИК-спектров, продук¬ 
ты реакции существуют в виде смеси таутомеров 135а и 135Ь. По мнению авто- 
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ров, образование иминной формы 135Ь объясняется значительной затруднен¬ 
ностью ароматизации тиофенового кольца, которая должна произойти вслед¬ 
ствие прототропной перегруппировки в положении 3 изохинолинового ядра. 



135а X = СООЕі (60%) 135Ь 

где 134: а) X = СИ; Ь) X = СООЕі. 

Окислительная димеризация 4-оксотиолактама 136, существующего в 
виде таутомерной смеси кетонной и енольной форм (136а и 1366), является 
специфическим методом получения частично гидрированного тиено[2,3-б; 
5,4-с']дипиридина 137 [346 Ь, с]. Механизм этой необычной реакции вклю¬ 
чает две стадии: термическую самоконденсацию соединения 136 и последу¬ 
ющее окисление кислородом воздуха образовавшегося несимметричного 
дипиридилдитиона 138 в слабоосновной среде. Интермедиат 138, который 
может быть выделен в результате плавления тиолактама 136 в инертной ат¬ 
мосфере, в присутствии слабонуклеофильного основания - 2,6-дихлорани- 
лина претерпевает окисление до целевого продукта 137 [346 с]. 




где (а) 2,6-С1 2 С 6 Н 3 Ш 2 , 140 °С, 8 ч; (б) 160 °С, 1 ч, Ат. 
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Предложена [347] простая и эффективная методика региоселективного 
синтеза тиено[2,3-Ь]хинолин-4(9Я)-онов 139 . В рассматриваемом способе 
4-(проп-2-инилокси)хинолин-2(1Я)-тионы 140 подвергаются перегруппиров¬ 
ке Кляйзена в кипящем хлорбензоле с образованием целевых продуктов с 
выходами 80-90%. Показаны два альтернативных варианта механизма дан¬ 
ной реакции, которые включают на первой стадии соответственно [1,3]- или 
[3,3]-сигматропный сдвиг алкинильной группы. 




где К = Ме, Еі, РЬ; К 1 = Н, Ме. 

Близкая стратегия построения тиофенового фрагмента представлена в 
работах [348, 349]. Так, промежуточно образующийся в результате щелоч¬ 
ного гидролиза изотиурониевой соли 141 меркаптохинолин 142 подвергает¬ 
ся реакции внутримолекулярной циклизации с образованием 2-дихлорме- 
тил-2,3-дигидротиенохинолинов 143 с высокими выходами. 



где К = 6-Ме, 8-Ме, 6-МеО, 8-МеО; К 1 = Ме или К = Н; К 1 = С1. 
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При попытке тиолирования бихинолина 144 (К = аллил) элементной 
серой вместо ожидаемого тиона 145 неожиданно было получено произ¬ 
водное тиенохинолина 146 [350, 351]. Механизм данной реакции пока не 
установлен. 



где 0 - хинолин-2-ил. 

Внутримолекулярная циклизация по Дильсу-Альдеру может быть ис¬ 
пользована в качестве метода синтеза азинов, конденсированных с тио¬ 
феновым кольцом - в том числе и тиено[2,3-Ь]пиридинов [352, 353]. 
Так, нагревание 1,2,4-триазина 147 в инертной среде приводит к обра¬ 
зованию соединения 148. Этот метод также пригоден для получения 
разнообразных производных тиопирано- и тиепино[2,3-Ь]пиридина 
[353]. 



РЬСІ, N 2 
-*► 

кипяч., 2 ч 


147 148 ( 38 %) 

В 1994 году был опубликован оригинальный метод получения про¬ 
изводных новой гетероциклической системы - тиено[2,3-/г][1,6]нафти- 
ридина [354]. Образование этой трициклической структуры проте¬ 
кает одностадийно через анионотропную перегруппировку Смайлса; в 
качестве исходных реагентов служат доступные производные ни¬ 
котинонитрила 149. Предложен следующий механизм данного превра¬ 
щения [355]: карбанион 150, генерируемый из нитрила 149 дейст¬ 
вием Ви'ОК, подвергается внутримолекулярной нуклеофильной пере¬ 
группировке с образованием тиолата 151. Циклизация последнего 
приводит к аниону 152, который принимает протон от трет-бутанола, 
и в результате прототропии превращается в целевой тиенонафтиридин 
153. 
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Впоследствии этот метод был успешно применен в синтезе замещенных 
тиено[2,3-/г][1,6]нафтиридинов [355, 356] - прямых аналогов соединения 153, 
и близких трициклических структур - производных фуро[3,2-/][1,7]нафти- 
ридина [357], тиено[2,3-с][2,7]нафтиридина 154, тиено[2,3-с]изохинолина 
155, [1]бензотиено[3,2-<7]тиено[2,3-Ь]пиридина 156, [1]бензотиено[3,2-йГ|фу- 
ро[2,3-6] пиридина 157, исходя из соответствующих о-(а>-цианопропил(ок- 
со)тио)(гет)арилкарбонитрилов [358]. 





156 157 

Незамещенный тиено[2,3-/г][1,6]нафтиридин (105) впервые получен 
[334, 335, 359, 360] с использованием реакции кросс-сочетания Стилле. Од¬ 
нако, производные этой “родительской” системы описаны не были. Предло¬ 
женный [355] четырехстадийный синтез соединения 105 из амина 153 удобен 
тем, что попутно дает возможность выделить ряд неизвестных ранее заме¬ 
щенных тиенонафтиридинов 158-160. Взаимодействие хлорида 159 с ш-ами- 
носпиртами приводит к получению продуктов аммонолиза 161 и неизвест¬ 
ных ранее тетрациклических соединений 162, ряд из которых обладает 
бронходиляторным и антиастматическим действием [361, 362]. 
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153 


а 



где (а) НС1, кипяч., 94 ч, 89%; (б) Р0С1 3 , кипяч., 3 ч, 76%; (в) Н 2 , 10% Рй/С, 
КОН, МеОН-РЬ (1 : 1), 49%; (г) ЭБС), РЬН, кипяч., 3 ч, 38%; 
(е) 1ЧН 2 СН 2 (СН 2 )„ОН, К 2 С0 3 , диоксан, кипяч., 2-4 ч, 85-92%; (д) РОС1 3 , 
кипяч., 1 ч, 82-89%. 

Стратегия второго общего метода построения тиенопиридинового ске¬ 
лета включает замыкание пиридинового кольца на основе производных тио¬ 
фенового ряда. Следует отметить, что наиболее популярные методы фор¬ 
мирования пиридинового ядра основаны на применении производных 2-ами- 
нотиофена; ряд примеров подобного построения тиено[2,3-Ь]пиридиновой 
системы приведен в обзорных работах [22, 23, 47]. Все рассмотриваемые пу¬ 
ти синтеза можно разделить на несколько основных групп (А-Д), исходя из 
стратегии образования пиридинового фрагмента: такая условная классифи¬ 
кация представляется нам наиболее удобной для изложения. 



А Б В Г Д 


Стратегия А основана на применении 3-незамещенных 2-аминотиофе- 
нов или их предшественников. Ярким примером реализации подобного на¬ 
правления является подход, основанный на модифицированной реакции Го- 
улда-Джекобса. Так, 2-аминобензотиофен (163) реагирует с этоксиметилен- 
малоновым эфиром (164) с образованием аминометиленмалоната 165, высоко¬ 
температурная циклизация которого приводит к бензотиенопиридин-4-ону 
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ноос 



Еі 172 


где К - 4-пиридил; (а) 166 , 140-160 °С, 2 ч, 58%; (б) 10% КОН, ЕЮН, 30 мин; 
(в) НС1, Н 2 0, 37%; (г) ОозѵіЬегт А, 250 °С, 30 мин, 65%; (д) ТзОЕі, К 2 СО э , 
ДМФА, 75-80 °С, 4 ч; (е) КаОН, Н 2 0, 1 ч, 89%. 

С целью получения НАДН-моделей в бензотиенопиридиновом ряду осу¬ 
ществлен [366] четырехстадийный синтез соединений 173, исходя из 2-ами- 
нобензотиофена 163 и енолята 174. Образование пиридинового цикла про¬ 
исходит на первой стадии процесса по схеме [3 + 3]-циклоприсоединения. 





где ( а ) 163, НС1, МеОН, 24 ч, 96%; ( б) Н 2 0 2 , іМаОН, МеОН, 40 °С, 24 ч, Аг; 
(в) МеІ, МеСИ или ДМФА, 24 ч; (г) Ка 2 3 2 0 4 , Ка 2 С0 3 , Н 2 0, Ат. 

В работе [367а] описана близкая к рассмотренной выше реакция. Так, 
при взаимодействии 2-(метоксиметилен)циклоалканонов 175 с гексахлор- 
станнатом бмс-(2-тиениламмония) 176 в абсолютном этаноле с низкими 
(3-13%) выходами образуются 5,6-полиметилентиено[2,3-Ь]пиридины 177. 


1) абс. ЕЮН, 2 пС 1 2 , 
кипяч., 2 ч 

2) 10 ч, 20°С 

3) НС1, ЕЮН 

175 176 177 

где п = 3-5. 

Удачным примером аннелирования пиридинового кольца по способу А 
оказался предложенный недавно метод [367 Ъ ], согласно которому 2-амино- 




МеО 
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тиофены 178 и 4,4,4-трифтор-1,3-дикарбонильные соединения 179 при на- ( 
гревании подвергаются региоселективной циклоконденсации с образовали- і 
ем 4-трифторметилтиено[2,3-Ь]пиридинов 180. ' 



где К = СОЦМе, СООЕц К 1 = РЬ, 2-тиенил, СР 3 , ОЕі; К 2 = РЬ, 2-тиенил, СР 3 , | 
ОН. | 

6-Фенил-4-хлортиено[2,3-Ь]пиридин (181), полупродукт синтеза ряда ; 
биологически активных препаратов, синтезирован в три стадии с общим вы¬ 
ходом 11%, исходя из 2-аминотиофена (182) [138]. 



где (а) РЬС(0)СН 2 С0 2 Е1, РШе, ТзОН • Н 2 0, 120 °С, 16 ч; (б) РЬ 2 0, 240 °С, 1 ч; I 
(в) РОС1 3 , кипяч., 3 ч, 11%. 

В качестве синтетического эквивалента 2-аминобензотиофена успешно 
использован азид 183 [368]. Полученный в результате обработки последне¬ 
го трифенилфосфином иминофосфоран 184 реагирует по Штаудингеру с 
а, ^-непредельными альдегидами 185 в мягких условиях, при этом реакция 
сопровождается электроциклизацией и последующим дегидрированием, а 
конечными продуктами являются бензотиено[2,3-Ь]пиридины 185. 


СНО 

/=( , ( 185 > 

к к 1 

РШе, 70°С 
-РЬ 3 Р(0) 

183 184 

В. 




где В = Н, РЬ, Ме, К» = Н или К = Н, К> = Ме. 
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Интересным подходом к получению тиенопиридинов является прямая 
двойная конденсация 2-нитротиофена (187) с замещенными аллиларил- 
сульфонами 188 [369-371]. Реакция протекает в присутствии кремнийор- 
ганических соединений, БВБ, или под действием кислот Льюиса в ГМФА, 
ДМФА или ацетонитриле с умеренными выходами. В качестве при¬ 
мера можно привести схему синтеза 4-тозилтиено[2,3-Ь]пиридина (189) 
[369]. 


5 2 О 

187 188 


Ме 3 Зі-С =Е=С-ЗіМез 
М§С1 2 , БВБ, НМРА 



189 (45%) 


где К = Н, Аг = 4-МеС 6 Н 4 . 

Методология Б предполагает формирование пиридинового цикла по¬ 
средством взаимодействия З-К-2-аминотиофенов и компонента, внося¬ 
щего два углеродных атома (“2С-компонент”). В роли последнего высту¬ 
пают, как правило, производные малоновой, циануксусной и ацетоуксус¬ 
ной кислот. Заместителями в положении 3 тиофенового кольца обычно 
являются группы СК или СООЕі. Такие (3-аминоэфиры или р-аминонит- 
рилы легко доступны по реакции Гевальда [52, 54], что, очевидно, и пред¬ 
определяет многообразие синтезов рассматриваемого типа. Вторым фа¬ 
ктором, стимулирующим развитие данной области химии, является вы¬ 
сокий фармакологический потенциал соединений, полученных с 
использованием подхода Б. В частности, описан ряд примеров синтеза 
антагонистов ОпКН; один из таких препаратов, 4-оксотиено[2,3-6]пири- 
дин 190, синтезирован циклоконденсацией енаминоэфира 191 с ос, р-не- 
предельным кетоном 192 и последующим ІѴ-алкилированием [40, 107, 
372]. 



где К = Рг<; К 1 = МеО; К 2 = 2,6-Р 2 С 6 Н 3 СН 2 ; (а) ТзОН • Н 2 0, РЬМе, 20 °С, 2,5 ч, 
92,4%; (б) РЬ 2 0, кипяч., 4 ч, 80,6%; (в) К 2 Вг, ДМФА, К 2 С0 3 , 20 °С, 4 ч, 
97,1%. 


3 Литвинов В П, 
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Аналогичным образом, из аминоэфира 193 и 3-этоксикротоната 194 в 
несколько стадий получен [1]бензотиено[2,3-Ь]пиразоло[3,4-с/]пиридин 195; 
соединения такого типа предложены в качестве активных средств для повы¬ 
шения эритропоэза [373, 374]. 



Н 



где (а) РЬМе, 10-камфоросульфоновая кислота (СЗА), кипяч., 3 ч; (б) Еі(Жа, 
ЕЮН, кипяч., 3 ч, 74%; (в) РОС1 3 , кипяч., 3,5 ч, 95%; (г) І4 2 Н 4 • Н 2 0, МеОН, ки¬ 
пяч., 16 ч. 

Ряд конденсированных тиено[2,3-Ь]пиридинов, оказывающих действие 
на ЦНС [375-380], в том числе анксиолитическое и антидепрессантное [377, 
379], синтезирован в несколько стадий из 2-аминотиофен-З-карбонитрилов 
и алкилкротонатов 194. В качестве типичного примера превращений подоб¬ 
ного рода можно привести схему синтеза спиросочлененного бензотиенопи- 
ридина 196 из аминонитрила 197 [75, 377]. 



где (а) 194, мезитилен, кипяч., 1,5 ч, 61%; (Ь) ЕЮЫа, ЕЮН/РЬМе, кипяч., 2,5 ч, 
60%. 

Иначе протекает взаимодействие амина 193 с ацетоуксусный эфиром 
(198): в этом случае образуется продукт двойной конденсации 199 [381]. Его 
дальнейшая обработка различными реагентами позволяет получить произ¬ 
водные ти енопиридина 200 и 201. 
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193 + МеС(0)СН 2 СООЕі (198) 


1 ° 


1 



200 201 


где К + К. 1 = (СН 2 ) 4 ; ( а ) ксилол, кипяч., 4 ч, 65-70%; (б) ЫаН, 68%; (в) 5% 
ІЧаОН, кипяч., 75%; (г) Ас 2 0, кипяч., 87%; (д) Ру, кипяч., 90%; (е) ЕЮИа, 
ЕЮН, кипяч., 80%. 

Интересно отметить, что промотируемая тетрахлоридом олова реак¬ 
ция 2-аминотиофен-З-карбонитрилов 202 с диэтиловым эфиром ацетон- 
дикарбоновой кислоты (203) завершается образованием соединений 204, 
тогда как в условиях катализа и-толуолсульфокислотой процесс останав¬ 
ливается на стадии формирования линейных продуктов конденсации 205; 
последние циклизуются в тиенопиридины 204 при обработке 5пС1 4 или 
ЕЮЫа[382]. 



СООЕі 



203 



где К = Еі, К 1 = Ме; или К + К 1 = (СН 2 ) 4 ; (а) 8пС1 4 , 60-63%; (б) Т§ОН, 52-63%; 
(с) ЕКЖа, ЕЮН, кипяч., 20%. 
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Соединения 206, выступающие в роли интермедиатов при получении ря¬ 
да противовоспалительных препаратов, могут быть получены циклоконден¬ 
сацией 2-амино-З-ароилтиофенов 207 с а-хлоркарбонильными соединения¬ 
ми 208 при нагревании в присутствии кислотных катализаторов (Н 2 30 4 , 
Т$ОН, АІС1 3 , НС1) [76-82]. 



где К = К 1 = Ме или К + К 1 = (СН 2 ) 2 ХСН 2 ; К* = С1 или С0 2 А1к; X = 3, ИАІк, 
ХВп, іХСЬг, ХС(Ѳ)Аг. 

Удобными синтонами в реакциях циклизации по типу Б зарекомендо¬ 
вали себя диэтилмалонат (209, К = Еі) и метиленактивные нитрилы - ци- 
анотиоацетамид 70, малононитрил (134а) и этилцианоацетат (134Ь) 
[383-387]. Меняя эти “2С-компоненты”, с одной стороны, и исход¬ 
ные аминотиофены 210 - с другой, можно получать тиено[2,3-Ь] 
пиридины 211-214 с различными функциональными заместителями 
в пиридиновом кольце. Катализаторами циклоконденсации выступают 
ТіС1 4 , Еі(Жа-ЕЮН, Еі 3 ІЧ-ЕЮН. Иногда реакция протекает при прос¬ 
том сплавлении исходных реагентов в присутствии следов триэтила- 
мина [386]. В целом процесс может быть выражен следующей общей 
схемой: 



211 ѵ = Ш 2 

212 V = ОН 


213 V = Ш 2 

214 V = ОН 


где К = Еі; К 1 , X = СІЧ, СООЕі. 

Аналогичным способом из диаминотиофена 215 и эфиров 134Ь 
и 209 получены [388] полианнелированные тиеноазины 216-220. 
Хотя конденсация протекает в довольно жестких условиях, выходы ко¬ 
нечных продуктов высоки, вследствие чего описываемые реакции 
представляют несомненную ценность в качестве препаративных мето¬ 
дов. 
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ми 



РЬ С1 


где (а) МН 4 ОАс-АсОН, 200 °С, сплавление, 2 ч; (б) НСОNН 2 , кипяч., 2 ч; 
(в) РЬСНО, пиперидин (Рір), ЕЮН, кипяч., 2 ч; (г) НС(ОЕі) 3 , Ас 2 0; (д) і\І 2 Н 4 • Н 2 0; 
(е) ИаИОг, НС1, АсОН, 75%. 

Арилметиленмалононитрилы 221, активные электрофилы, легко реа¬ 
гируют с аминотиофенами 210 с образованием 6-арилтиено[2,3-Ь]пириди- 
нов 222. Такие реакции катализируются основаниями: металлическим на¬ 
трием в диоксане [386], пиперидином [389] или триэтиламином [387, 390]. 
Механизм данного превращения [389] включает стадии нуклеофильного 
присоединения, элзо-диг-циклизации по Торпу и ароматизации с элимини¬ 
рованием НСИ. Некоторые из полученных таким образом соединений об¬ 
ладают фунгицидными свойствами и подавляют образование микотокси¬ 
нов [390]. 



210 (X = СІЧ) 221 
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-нсы 

222 

где К - 2-фурил, 2-тиенил, РЬ, 2-С1С 6 Н 4 ,4-С1С 6 Н 4 ,4-МеОС 6 Н 4 ; В - основание. 

Введение в реакцию 2-амино-З-этоксикарбонилтиофенов 210 
(X = СООЕі) позволило авторам работы [387] получить соответствующие 
6-арил-4-гидрокси-5-цианотиенопиридины. Вместо арилиденмалононитри- 
лов 221 с успехрм могут быть использованы аналогичные производные 
циануксусной кислоты. Например, при взаимодействии эфира 223 с 2-амино- 
тиофен-3-карбонитрилом 202 с 54%-ным выходом выделен продукт цикло¬ 
конденсации 224 [390]. 

К 04 

* 

202 223 224 (54%) 

где К = РЬ; К 1 = Ас; Аг = РЬ. 

Согласно данным работы [385], акрилонитрил реагирует аналогично 
активированным олефинам 221 и 223. Исследована [391-393] возмож¬ 
ность применения хлорангидридов ряда карбоновых кислот в качестве 
“2С-компонентов” для проведения циклизации по типу Б. Образую¬ 
щиеся при взаимодействии хлорангидридов с 2-аминотиофенами 225 сс-за- 
мещенные 7Ѵ-(2-тиенил)ацетамиды 226 подвергаются внутримолекуляр¬ 
ной конденсации в сильноосновной среде; полученные таким образом ти- 
енопиридины 227 обладают высоким сродством к аминокислотным рецеп¬ 
торам и пригодны для лечения нейродегенеративных заболеваний [392, 
393]. 






Ю4(8іМе 3 ) 2 

-н 

ТГФ-РЬМе 

-70°...20°С 


где К = Н, Ме; Ю = Н, С1, Ме, Еі, Вг; К* = Аг, Неі. 
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В работе [390] описан пример образования производного тиенопиридина 
228, основанный на циклизации аминотиофена 202 под действием кипящего 
Ас 2 0. Однако, осуществление подобного превращения в используемых ус¬ 
ловиях представляется нам маловероятным. 



где К = РЬ, К 1 = Ас. 

Доказано, что (3-нитрамин 229 с высоким выходом циклизуется в произ¬ 
водное тиенопиридина 230, из которого в две стадии получают ингибитор 
ацил-СоА-холестерин-О-ацилтрансферазы 231 с антиатеросклеротическим 
и гипохолестеринемическим действием [394, 395]. 




где К = 2,4-Р 2 С 6 Н 3 КНС(0)ЫН; Аг = 2-С1С 6 Н 4 ; (б) БВІІ, РЪН-диоксан, кипяч., 
1 ч, 89%; (в) НО, ЗпС1 2 ■ 2Н 2 0, диоксан, комнатная температура, 1 ч, 85,6%; 
(г) 2,4-Р 2 С 6 Н 3 Г4СО, ТГФ, комнатная температура, 18 ч, 93,9%. 

Тиено[2,3-6]хинолин 232, являющийся ключевым интермедиатом в син¬ 
тезе модуляторов устойчивости к действию наркотиков, синтезирован 
1Ѵ-арилированием амина 225 (К, К 1 = Н) дифенилйодоний-2-карбоксилатом 
(233), с последующим омылением сложноэфирной группы и циклизацией 
[396]. 


225 + 
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со он 






соон 


где (а) Си(ОАс) 2 • №>0, РгЮН, кипячение, 2 ч, 50%; (б) 2 N ЫаОН, кипяч., 
15 мин; (в) 6 N НС1; (г) РРА, 55 °С, 4 ч, 71%. 

Описан новый метод получения [^-конденсированных пиридинов [397]. 
В частности, о-аминотиоальдегид 234 в мягких условиях легко реагирует с 
диэтиловым эфцром ацетилендикарбоновой кислоты (235а, К = Еі) с образо¬ 
ванием соединения 236. 



Методология В основана на внутримолекулярной циклизации 
2-аминотиофенов, имеющих в положении 3 заместитель с электро¬ 
фильным у-углеродным атомом. Соединения такого типа, например, 
амины 237, могут быть получены многокомпонентной конденса¬ 
цией фенилизотиоцианата, некоторых СН-кислот и алкилирующих 
агентов [398-402]. Конечными продуктами циклизации соединений 
237 являются 6-оксо(имино)-6,7-дигидротиено[2,3-б]пиридины 238. В об¬ 
щем виде подобное превращение можно представить следующим обра¬ 
зом: 




где X = СГ4, СООЕр У = N11, О; К = РЬ; К 1 = ОН, ІЧН 2 ; К 2 = Вг, замещенный 
Ас. 

Внутримолекулярная циклизация соединений 237 протекает при на¬ 
гревании в отсутствие катализатора [398] или при кипячении в растворах 
КаОН [399, 401] или ЕіСЖа [400], как правило, с хорошими (55-80%) 
выходами. Примером реализации описанного процесса может служить 
получение тиенопиридина 239 в ходе многокомпонентной конденса¬ 
ции димера этилцианоацетата 240, у, (3-бром-р-кетоамида 241 и фенил¬ 
изотиоцианата через стадию образования производного тиофена 242 
[399]. 
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где К = С(0)СН 2 С(0)КНРЬ; (а) РЫЧС5, КОН, ДМФА, 20 °С; (5) ЫаОН, ЕЮН, 
кипяч., 2 ч; (в) НС1, Н 2 0, рН 6. 

При введении в реакцию 2-амино-1,1,3-трицианопропена (243) вместо 
енаминонитрила 240 в тех же условиях соответствующие 6-иминотиенопи- 
ридины 244 образуются одностадийно [398, 399]. 



где К. = С(0)СН 2 С(0)ШРЬ. 

Близкий к рассмотренным выше подход использован авторами работы 
[402] для синтеза тетрациклической структуры 245. Так, замещенный тио¬ 
фен 246 в две стадии может быть превращен в тиенопиразол 247, нагрева¬ 
ние которого в основной среде и привело к циклизации с образованием ука¬ 
занного конечного продукта. 



245 (52%) 
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В ряде случаев одностадийное образование тиено[2,3-й]пиридиновой си¬ 
стемы наблюдается в ходе реакции Гевальда [403, 404]. Очевидно, что ин¬ 
термедиатами в данных превращениях являются соответствующие 2-амино- 
тиофены, способные к внутримолекулярной циклизации по типу В. Под¬ 
тверждением тому может служить тот факт [404], что димер малононитри- 
ла 243 взаимодействует с ацетилацетоном 248 и серой с образованием тие- 
нопиридина 249, тогда как с циклогексаноном 250 реакция останавливается 
на стадии образования тетрагидробензотиофена 251. 




Оригинальным методом синтеза тиеноазинов является восстановитель¬ 
ная циклоконденсация тиофеновых аналогов нифедипина - производных 
1,4-дигидропиридина 252 и 253, в результате которой были получены тиено- 
нафтиридины 254 и 255 [405, 406]. 



Изучено [407] фотохимическое превращение 1,4-дигидропиридина 252 в 
замещенный тиенонафтиридин. В результате перегруппировки Чиамичиана, 
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протекающей под действием УФ-облучения в метаноле, образуется продукт 
сольволиза - пиридин 256, обработка которого НС1 дает смесь пиридина 257 
и конденсированного 2,7-нафтиридина 258. Показано [408], что последние 
являются ингибиторами липоксигеназы. 




В литературе последних 10 лет нам удалось обнаружить единственное 
упоминание о синтезе тиено[2,3-Ь]пиридинов с использованием подхода Г 
[409]. Формирование пиридинового фрагмента осуществлялось путем внут¬ 
римолекулярной циклизации 2-(ацетамидо)бензотиофена 259 по Бишлеру- 
Напиральскому. Максимальный выход целевого производного изохинолина 
260 (54%) был достигнут при использовании системы Р 2 0 5 -Р0С1 3 в качестве 
конденсирующего агента. 

Р0С1 3 -Р 2 0 5 (2:1) 

РЬМе, кигогч. 

259 260 (54%) 

Методология Д, которая предполагает образование связи ІЧ(7)-С(7а) 
на стадии циклизации, также достаточно редко используется в 
синтезе тиенопиридинов. Известен [410, 411] метод получения эфиров 
4-оксо-4,7-дигидротиено[2,3-6]пиридин-5-карбоновой кислоты 261, ко¬ 
торый основан на реакции внутримолекулярного ІѴ-нуклеофиль- 
ного замещения (Ё/2)-аминометиленовых производных эфиров 
(2,5-дихлор-3-теноил)уксусной кислоты 262 в присутствии сильного ос¬ 
нования. Эфиры 261 и продукты их щелочного гидролиза 263 обла¬ 
дают антибактериальным действием; исследовано [411, 412] влияние за¬ 
местителей на биологическую активность синтезированных соедине¬ 
ний. 
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где К = Еі, Рг 1 , Рг, цикло-Рг, В и', Аг. 

Показано [413], что бензотиофен-2-он 264 вступает в реакцию Фридлен¬ 
дера с метил-2-аугано-З-формилбензоатом (265, К = С0 2 Ме) с образованием 
бензотиено[2,3-б]хинолина 266, аммонолизом которого был получен амид 
267, обладающий цитотоксической активностью. 



264(к 1 = Н) 



б 





267 


где (а) ПФК; (б) Н 2 ІЧ(СН 2 ) 2 КМе 2 , 1,Г-карбонилдиимидазол. 

Бензотиофен 264 (К 1 = МеО) успешно использован в качестве исходного 
реагента в многостадийном синтезе производных алкалоида тиафизостигми- 
на с общей формулой 268 через интермедиат 269; согласно данным биологи¬ 
ческого тестирования, некоторые из полученных таким образом соединений 
являются селективными ингибиторами ацетилхолинхолинэстеразы [115]. 



Ме 
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где К. 1 = Ме, Еі, Ви; К. 2 = Н, Ме. (а) МеІ, БВТі, ТГФ, комнатная температура; 
(б) Н 2 С=СНСК, БВІ), ТГФ; (в) ВІВАЦ СН 2 С1 2 , -60 °С, 1 ч; (г) Н 2 5 0 4 , МеОН, 
комнатная температура, 18 ч, 95%; (д) ІлА1Н 4 , Еі 2 0-ТНР, комнатная 
температура, 2 ч; ( е ) Вос 2 0, КаНС0 3 , диоксан-Н 2 0, комнатная температура; 
(ж) Ви'ОН, Н 2 80 4 , комнатная температура, 18 ч, 88%. 

Рассмотрим реакционную способность тиено[2,3-й]пиридинов, обуслов¬ 
ленную спецификой строения данных соединений и не связанную с процес¬ 
сами аннелирования. Естественно, что наличие большого числа описанных 
выше методов получения не могло не стимулировать проведение исследова¬ 
ний по изучению химических свойств тиенопиридинов. Фундаментальные 
сведения по этому вопросу содержатся в ряде обзоров [23,48,58]. Тем не ме¬ 
нее, последняя из этих попыток обобщения информации [48] относится к 
1989 году. За прошедшее время появилось много новых работ в этой облас¬ 
ти химии, что вызвало необходимость в дополнительной систематизации ма¬ 
териала. 

Изучению реакций замещения/присоединения в ряду тиено[2,3-й]пири¬ 
дина и его конденсированных аналогов в последние годы посвящено относи¬ 
тельно небольшое число работ. Одним из последних достижений в этом на¬ 
правлении является исследование реакции свободнорадикального 4-нитро- 
фенилирования незамещенного тиено[2,3-й] пиридина 1 по Гомбергу-Бах- 
манну-Хею [414]. Так, взаимодействие тиенопиридина 1 с хлоридом 4-нит- 
рофенилдиазония в буферной системе АсСЖа-АсОН приводит к смеси ре- 
гиоизомерных (4-нитрофенил)тиено[2,3-й]пиридинов (общий выход 32%) с 
преобладанием 2- и 6-изомеров (270 и 271 соответственно) [414 с]. После 
очистки и идентификации всех компонентов полученной смеси было пред¬ 
ложено следующее распределение относительных выходов продуктов реак¬ 
ции: 2-изомер (64%) > 6-изомер (14%) > 3-изомер (12%) > 4-изомер (6%) > 
>5-изомер (4%) [414 Ь\. Вопросы селективности и возможные механизмы 
нитрофенилирования тиено[2,3-й] пиридина обсуждены в работе [414 с]. 



271 


где Я = 4-М0 2 С 6 Н 4 . 
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Формилирование тиенопиридина 1 приводит к образованию 2-фор- 
милпроизводного 272 [415]. Следует отметить, что полученный таким обра¬ 
зом альдегид успешно использован в многостадийном синтезе препарата 
К8-27871 273 - ингибитора 5-липоксигеназы. 



272 (63%) 273 


Заслуживают внимания некоторые реакции электрофильного заме¬ 
щения в ряду незамещенных дитиенопиридинов [416-419]. В частности, 
обработка дитиено[2,3-6 : 3',2'-</|пиридина 274 1 экв. брома приводит к об¬ 
разованию смеси исходного, моно- и дибромпроизводных. В то же время, 
взаимодействие соединения 274 с большим избытком Вг 2 приводит к обра¬ 
зованию 1,2-дибромида 275 с высоким выходом. Легкость дибромирова- 
ния объясняется активационным эффектом первого атома брома, всту¬ 
пившего в кольцо [416]. Обработка дитиенопиридина 274 концентриро¬ 
ванной азотной кислотой дает смесь мононитропроизводных 276 и 277 
[417]. 



N02 

276 (37%) 277 (12%) 


где ТРА = СР 3 СООН. 

Нитрование дитиено[2,3-6:3', 4'-<і]пиридина 278, в отличие от его стру¬ 
ктурного изомера 274, протекает селективно с образованием только 8-ни¬ 
тропроизводного 279. Бромирование в двухфазной системе в присутствии 
катализатора - пикриновой кислоты, также приводит к соответствующе¬ 
му 8-бромиду 280. Иодирование соединения 278 (І 2 , Н§(М0 3 ) 2 , СН 2 С1 2 ) про¬ 
текает в положения 8 или 6,8 в зависимости от количества взятого йода 
[418]. 
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где (а) НЫ0 3 , ТРА; (б) N133, пикриновая кислота, 61%. 

Изучены [419] эффекты ориентации при нитровании дитиенопиридин- 
/Ѵ-оксидов в зависимости от кислотности реакционной среды. Так, N-оксид 
281 нитруется в изменяемых условиях с образованием продуктов моно- и ди¬ 
замещения 282-285. Предпочтительное направление электрофильной атаки 
по [с] - ко н де нсир о в а н ному тиофеновому кольцу хорошо согласуется с теоре¬ 
тическими расчетами [420]. 



где (а) НШ 3 , Н 2 30 4 , ТРА, (МН 2 ) 2 СО, 49%; (б) Ш40 3 , ТРА, (Ш 2 ) 2 СО; 
(в) 10-кратный избыток НК0 3 , Н 2 3 0 4 , 0 °С; (г) М 2 0 4 -М0 2 , СН 2 С1 2 , коми, т-ра, 
45 мин, 41%. 
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При нитровании [й,/^-конденсированного дитиенопиридин-/Ѵ-оксида 
286, помимо обычных продуктов монозамещения 287-289, неожиданно вы¬ 
делено 7-нитропроизводное 290 как результат ранее не наблюдавшейся в 
ряду этих соединений атаки электрофила по а-положению пиридинового 
кольца [419]. Данная реакция сопровождается частичным дезоксигениро- 
ванием. 




где (а) 65% Ш0 3 , 96% Н 2 50 4 , ТРА, (Ш 2 ) 2 СО, -15 °С, 10 мин, 44%; , 
(б) 65% №Ч0 3 , ТРА, (КН 2 ) 2 СО, 0 °С, 1 ч, 50%. I 

Нитрование тиенопиридина 261 ведет к образованию 3-нитропроизвод¬ 
ного 291. Последний, имея в положении 2 атом хлора, в условиях реакции і 
нуклеофильного замещения трансформируется в амин 292 с удовлетвори- I 
тельным выходом [412]. 




где К - циклопропил, (а) НК0 3 , Н 2 80 4 , -5 °С, 30 мин, 73%; (б) 4-метилпипе- 
разин, ДМФА, 25 °С, 30 мин, 46%. 

Нагревание тиенопиридина 1 в хлорсульфоновой кислоте является 
удобным методом получения тиено[2,3-6]пиридин-3-сульфонилхлорида 
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293 - интермедиата в синтезе модуляторов активности эндотелина 
[126,127]. 



Установлено, что алкилирование пиридин-4-онов, конденсированных 
с тиофеновым кольцом, протекает по атому азота [114, 128, 129, 363, 372]. 
Представляет интерес реакция кватернизации, протекающая при обра¬ 
ботке 3-замещенных тиенопиридинов производными З-иодметил-З-цефе- 
ма [8?-90]. В то же время, тиенопиридин 1 может быть количественно 
превращен в 2-этилпроизводное 294 через стадию литиирования [126, 
127]. 

1) ВиП, ТГФ, -78°С 

2) ЕіВг, -30 °С; 

коми, т-ра, 2 ч 

294 (97%) 



В результате окисления тиенопиридинов 177 надфталатом магния были 
получены соответствующие пиридин-У-оксиды 295, превращенные в амины 
296 [367]. 



о- 

177 295 296 

где п = 1-3. (а) (2-Н0 3 СС 6 Н 4 С00) 2 М§ • Н 2 0, АсОН, 110 °С, 3 ч, 67-96%; (б) 
НШ 3 , Н 2 30 4 , 100-120 °С, 1-1,5 ч, 6-39%; (в) Ре, АсОН, 100-110 °С, 3 ч, 
57-74%. 

Напротив, обработка циклических сульфидов 297 перйодатом натрия 
приводит к получению сульфоксидов 298. Последние в условиях реакции 
Пуммерера были дегидратированы до тиеноазинов 299 [421]. 



4 Литвинов В. П. 


49 




где К = Н, Ме, РЬ; К* = Н, Ме; К‘А* = Н. 

Согласно данным работы [422], незамещенный тиено[2,3-6]пиридин 1 
может быть окислен гипохлоритом натрия в присутствии серной кислоты до 
сульфона 300 ; в то же время продукт, полученный в результате аналогичной 
обработки 5-этилтиено[2,3-й]пиридина 301 , с помощью метода РСА иденти- I 
фицирован как 4 /транс-2,3-дихлор-5-этил-2,3-дигидротиено[2,3-Ь]пиридин- I 
син-1 -оксид 302 . Таким образом, применение различных реагентов-окисли- § 
телей позволяет осуществлять направленный синтез как N-, так и 5-оксидов 
производных тиенопиридина. | 



5 '-І 

О 

301 302 (18%) 

где ( а) ИаСЮ (2 мол. экв.), Н 2 30 4 ; (б) NаСЮ (4 мол. экв.), Н 2 50 4 , ТГФ-Н 2 0, 
коми. т-ра. 

В литературе имеются единичные примеры реакций восстановления ти- 
ено[2,3-6]пиридиновой системы. В частности, в уже упоминавшейся работе 
[366] описано получение конденсированного дигидропиридина 173 из соли 
пиридиния действием дитионита натрия. Восстановление лактама 72 рассмо¬ 
трено в патентах [112,113] как метод синтеза соединения 303 , обладающего 
вазодиляторной и антитромботической активностью. 



Известны случаи, когда процесс восстановления сопровождается транс¬ 
формацией гетероциклического скелета. Так, кипячение соединения 304 в 
присутствии никеля Ренея в результате десульфуризации и раскрытия цик- 
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ла приводит к пиридину 305 [423]. Аналогично из пиридотиенопиримидина 
306 был получен продукт десульфуризации 307 . 



СОШ. 




где (а) N1 Ренея, ЕЮН, кипяч., 3-4 ч. 

Реакции тиенопиридинов, протекающие только с участием заместите¬ 
лей, изучены более детально. Наиболее исследованными являются химиче¬ 
ские свойства 3-аминотиено[2,3-Ь]пиридинов 11 , содержащих функциональ¬ 
ную группу в положении 2, что, очевидно, обусловлено легкостью получе¬ 
ния данных соединений по реакции Торпа и ее широкими синтетическими 
возможностями. Информация по этому вопросу до 1989 года подробно изло¬ 
жена в обзоре [48]. 

Все данные по свойствам 3-аминотиено[2,3-6]лиридинов 11 для удобства 
рассмотрения целесообразно разделить на две условные группы: превращения, 
связанные с наличием аминогруппы в положении 3; и реакции, обусловленные 
наличием иных функциональных групп. Так, соединения 11 проявляют класси¬ 
ческие свойства ароматических аминов: образуют основания Шиффа при вза¬ 
имодействии с альдегидами [398], вступают в конденсацию с триэтилортофор- 
миатом с выделением соответствующих этоксиметиленаминов [280, 282, 424, 
425], при взаимодействии с фенилизотиоцианатом дают УѴ,/Ѵ '-дизамещеиные 
тиомочевины [282, 425]. Реакция с диэтилацеталем ДМФА [314, 423] или реа¬ 
гентом Вильсмейера (РОС1 3 -ДМФА) [426] приводит к образованию производ¬ 
ных формамидина. Взаимодействие тиенопиридинов 11 с хлорангидридами 
[137, 202, 288, 290, 427, 428] или ангидридами [429-432] карбоновых кислот, 
или с диэтилоксалатом в присутствии ЕіСЖа [433] протекает как моноацилиро¬ 
вание с образованием 3-(ациламино)тиенопиридинов 308 . 




где К' = Ме, РЬ, СН 2 С1; К* - н, Ме; Кз = Ю, К*, СООЕі. 


51 



Как и следовало ожидать, диацилирование 3-аминотиенопиридинов про¬ 
текает в более жестких условиях, чем моноацилирование. Так, обработка 
соединения 309 уксусным ангидридом при комнатной температуре приводит 
к образованию ацетамида 310 , тогда как при кипячении получена смесь с 
преобладанием ІѴ//-диацетилпроизводного 311 [202]. 



310 (73%) 311 (67%) 


где К = 5-нитрофур-2-ил. 

Интересно отметить, что при кипячении 3-амино-2-карбамоил-5,6-тримети- 
лентиено[2,3-і>]пиридина ( 312 ) в уксусном ангидриде образуется продукт ацети¬ 
лирования-дегидратации - нитрил 313 [432], в то время как из гомолога 314 в тех 
же условиях было получено ожидаемое производное пиримидина 315 [283,432]. 
По мнению авторов, изменение направления реакции связано с увеличением на¬ 
пряжения в тиенопиридиновом фрагменте, выводом его из копланарного состо¬ 
яния и изменением электронного сопряжения в фрагменте (Н 2 1''І)С=С(С01'\[Н 2 ). 


ШАс 
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В 1952 году Клаусон-Каасом и сотрудниками был описан [434-436] про¬ 
стой метод синтеза производных пиррола из первичных аминов и 2,5-диме- 
токситетрагидрофурана (ДМТГФ, 316). За последние десять лет эта реакция 
нашла применение и в химии 3-аминотиено[2,3-Ь]пиридинов [281, 289, 312, 
437-440]. Взаимодействие аминов 11 с ДМТГФ 316 осуществляется в среде 
уксусной кислоты при кипячении; выходы конечных 3-(пиррол-1-ил)тиено- 
пиридинов 317 обычно высокие, в пределах 75-90%. Полученные таким об¬ 
разом соединения часто выступают интермедиатами в синтезе поликонден- 
сированных пиридинов. 



МеО 


11 316 317 

Как типичные ароматические амины, 3-аминотиено[2,3-Ь]пиридины 11 
реагируют с нитритом натрия в кислой среде с образованием солей диазо- 
ния, которые без выделения превращают в другие соединения. Так, добав¬ 
ление избытка №N 3 в реакционную смесь, содержащую продукт диазотиро¬ 
вания аминов 309 - соль 318, приводит к образованию 3-азидопроизводных 
319 [201, 441, 442]. 


309 


МаІЧ0 2 , Н 2 30 4 , 
АсОН, 0-5 °С 



318 


319 


где К = В г, 4 -ВгС 6 Н 4 С(0), АбС(О); Аб - 1-адамантил. 

Обработка соли диазония, полученной іп зіш из тиенопиридина 320, 
первичными ароматическими аминами, ведет к получению азосоедине¬ 
ний 321 - возможных дисперсных красителей для полиэфирных воло¬ 
кон [311]. В результате окислительной циклизации 3-(2-гетарилазо) 
тиенопиридинов 321а,Ь получены соответствующие 3-(1,2,3-триазол-2- 
ил)производные 322а,Ь, которые могут быть использованы в качестве 
флуоресцирующих блескообразователей для полиэфирных волокон 
[139]. 
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; К = СООЕі, К 1 - Аг, Неі, 


2-аминонафт-1-ил (а), 5-амино-1-РЬ-3-Ме-пиразол-4-ил (Ь). 

В ряде работ [83-85] описаны реакции алкилирования 3-аминотиенопи- 
ридинов по аминогруппе. В частности, обработка амина 323 гидрохлоридом 
4-хлорпиридина приводит к 3-(пирид-4-ил)аминотиено[2,3-6]пиридину 324. 
В результате взаимодействия последнего с рядом алкилирующих агентов в 
присутствии ИаН были выделены соединения 325, которые являются моду¬ 
ляторами функций нейротрансмиттеров и обладают антидепрессантным 
действием. 



323 


324 


325 


где (а) 4-хлорпиридин, НС1, ИМР, 90 °С, 1 ч; (б) ИаН, ДМФА, К 2 ЗО 4 или 
К 3 Вг, 1 ч, комнатная температура. 

Весьма обширен объем данных, касающихся реакций трансформации 
других функциональных групп, помимо аминной. Ниже мы рассмотрим 
лишь наиболее общие примеры преобразований такого рода. Эфиры тие- 
но[2,3-6]пиридин-2-карбоновых кислот 326 (К 3 = Еі) гидролизуются при ки¬ 
пячении с растворами щелочей до соответствующих карбоксилатов 327 
[137, 180, 280, 319, 443, 444], а также подвергаются аммонолизу [313] и гид¬ 
разинолизу [153, 154, 182, 183, 251, 262, 281, 289, 290, 304, 437, 439] с образо¬ 
ванием гидразидов 328. Последние, в свою очередь, подвергаются разнооб¬ 
разным превращениям по гидразинокарбонильной группе. Так, описано по¬ 
лучение производных пиразола [153, 154, 182, 251, 259, 281, 304, 439, 445], 
1,2,4-оксадиазола [154, 281, 383, 439], 1,2,4-триазола [251, 281]. В результате 
взаимодействия соединений 328 с альдегидами [153, 154, 182, 251, 259, 289, 
439] и КаІЧ0 2 [153, 154, 290, 439] получены разнообразные гидразоны и 
2-(азидокарбонил)тиено[2,3-Ь]пиридины. 
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где (а) №ОН, ЕЮН, кипяч.; (б) ^Н 4 • Н 2 0, сплавление или ЕЮН, кипяч. 

Показано [319], что натриевые соли 327 способны вступать в реакцию 
азосочетания, сопровождающуюся декарбоксилированием, с образованием , 
2-арилазотиенопиридинов 329. Изучено действие последних в качестве дис¬ 
персных красителей для полиэфирных волокон. 


327 


АгЫ 2 Х, Н 2 0, АсОН, 
10-15 °С; 4,5 ч; рН 5-6 

-СОг 



где К = К 2 = Ме; = Н; Аг = 4-МеС 6 Н 4 , 4-Ы0 2 С 6 Н 4 , 2-МеО-4-Ы0 2 С 6 Н 3 , 
2,4-(Ш 2 ) 2 С 6 Н 3 . 

Процессы гидролиза и декарбоксилирования З-амино-2-алкоксикарбо- 
нилтиенопиридинов могут протекать одностадийно. Так, аминоэфир 326 
(К-К 2 = Н, К 3 = Ме) под действием пиперазина с высоким выходом трансфор¬ 
мируется в амин 323. Дальнейшее взаимодействие последнего с пиперазином 
приводит к продукту конденсации 330, используемому в качестве интерме¬ 
диата в синтезе антипсихотических препаратов [132]. 



где К—К 2 = Н, К 3 = Ме. (а) пиперазин, КМР, Ы 2 , 145 °С, 3 ч, 86%; (б, в) пипе¬ 
разин, ИМР, ТзОН, Н 2 , кипячение, 7 ч, 25%. 

Менее изучены превращения З-аминотиенопиридин-2-карбонитрилов 
331. Отмечено [228, 282,425, 446], что взаимодействие последних с алкилен- 
диаминами в присутствии сероуглерода является удобным методом получе- 
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ния циклических амидинов 332. Эти соединения также могут быть получены 
из карбоксамидов 333 [446]. 



где п= 1,2. 

По общему методу синтеза тетразолов из тетрациклического нитрила 
334 может быть получено соответствующее производное 335 [425]. 



Тиенопиридин 336, содержащий нитрильные группы в положениях 2 и 5, 
под действием ДИБ АГ подвергается региоселективному восстановлению с об¬ 
разованием 2-формилпроизводного 337 [188]. Реакцией этого альдегида с аро¬ 
матическими аминами получены основания Шиффа 338, использующиеся в 
синтезе разнообразных поликонденсированных гетероциклических систем. 



338 ( 80 - 89 %) 


где Аг = РЬ, 4-МеС 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 ; ОІВАЬ = Вф 2 А1Н. 
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2-Ацетилтиенопиридины 339 конденсируются с ароматическими альдеги¬ 
дами по Кляйзену-Шмидту с образованием а,(3-непредельных кетонов 340, ко¬ 
торые далее вводят в реакции, характерные для халконов [278, 281, 289, 443]. 



где X = ІЧН 2 , пиррол-1-ил; Аг = РЬ, 4-!\ т 0 2 С 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 , 3,4-(0СН 2 0)С 6 Н 3 . 

Цианоамидиновый заместитель, находящийся в положении 2 тиенопири- 
дина 341, обуславливает протекание реакции конденсации, приводящей к 
производному сгиш-триазина 342 при нагревании в формамиде [274]. 




За исключением реакций аннелирования, не обсуждаемых в данном раз¬ 
деле, свойства других тиенопиридинов, не содержащих аминогруппу в поло¬ 
жении 3, практически не рассматривались. В работе [404] описаны превра¬ 
щения соединения 249: его бромирование с последующей обработкой циани¬ 
дом калия приводят к образованию а-цианоацетилпроизводного 343, из ко¬ 
торого в результате взаимодействия с солями диазония и трихлорацетонит- 
рилом получены соответственно соединения 344 и 345. 





где (а) Вг 2 ; (б) КСІЧ; (в) АгІЧ 2 СГ; (г) С1 3 С-СМ. 
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Показана возможность трансформации сложноэфирной группы соеди¬ 
нения 346 в (3-кетосульфонильную. Так, обработка исходного эфира литие¬ 
вой солью диметилсульфона приводит с высоким выходом к бензотиенопи- 
ридину 347 [447]. 



Модификации аминогруппы соединений 348 под действием различных 
реагентов приводит к образованию соединений 349-352, используемых для 
лечения болезни Альцгеймера [133-136]. 



где (а) РгС(0)С1, пиридин, кипяч.; (б) ИМР, МаН, метил 2-оксо-1-пирролидин 
ацетат, 50 °С; (в) АгИСО, ДМФА, 80 °С, 40 мин; (г) Ас 2 0, пиридин, кипяч., 
5 ч. 

В патентах [98, 99] рассмотрен ряд превращений эфиров тиено[2,3-6]пи- 
ридин-5-карбоновой кислоты, ведущих к получению антивирусных препара¬ 
тов. Например, в результате обработки эфира 353 и-хлорбензиламином с 
умеренным выходом получен соответствующий амид 354, являющийся инги¬ 
битором вирусной ДНК-полимеразы. 
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4,7-Дигидротиенопиридин 355, подавляющий обильное высвобождение 
глутамата из клеток головного мозга, количественно получен регионаправ- 
ленным декарбоксилированием диэфира 356 [131]. 



355 (98,2%) 


1.1.1. ТИЕНО[2,3-Ь]ПИРИДИНЫ В СИНТЕЗЕ ПОЛИКОНДЕНСИРОВАННЫХ 

5-СОДЕРЖАЩИХ АЗИНОВ 

Значительное внимание исследователей постоянно привлекают и реак¬ 
ции аннелирования тиено[2,3-Ь]пиридинов, ведущие к образованию три- и 
полициклических серусодержащих производных пиридина. Следует отме¬ 
тить, что в фундаментальном обзоре [58] Дж.М. Баркера, охватывающего 
литературу до 1975 года, сведений об использовании в синтезе поликонденси- 
рованных структур тиено[2,3-й]пиридинов в качестве исходных реагентов не 
имелось. Информация о превращениях подобного рода впервые была систе¬ 
матизирована в конце 80-х годов прошлого столетия [23, 48]. Некоторые 
данные по этому вопросу также были представлены и в более поздних рабо¬ 
тах [13, 14, 22, 25, 27, 44, 63, 69]. В последние годы исследования в области 
синтеза и изучения свойств аннелированных тиенопиридинов стали особен¬ 
но интенсивными и интересными, что послужило поводом для обобщения 
имеющихся сведений. Для удобства рассмотрения материал представлен в 
виде нескольких подразделов. 

1.1.1.1. Пиридотиенопиридины 

В настоящее время известны методы получения и описаны свойства 
только пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-Ь]пиридинов 357а - производных лишь од¬ 
ной из четырех изомерных дипиридотиофеновых структур (357а-б), воз¬ 
можных продуктов аннелирования тиено[2,3-Ь]пиридинов. Очевидно, это 
обусловлено доступностью и вариабельностью исходных 3-аминотиено 
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[2,3-Ь]тшридинов: последние в ряде случаев генерируют іп зііи из моноцикли- 
ческих или ациклических предшественников. 



357а 357Ь 




357с / 357й 

Данные о биологическом действии дипиридо[Ь,Ь]тиофенов немногочис¬ 
ленны. В обзорной работе [23], где уделяется значительное внимание имен¬ 
но фармакологическому аспекту использования производных тиенопириди- 
нов, информация на эту тему отсутствует. Есть данные [448], свидетельству¬ 
ющие о противосудорожной активности замещенного пиридо[3',2':4,5]тие- 
но[3,2-і>] пиридина, сопряженной с низкой токсичностью этого соединения. 
Несомненно, что недостаточная освещенность вопроса практической значи¬ 
мости дипиридотиофенов с [Ъ,Ъ \-типом сочленения не позволяет сделать 
окончательный вывод об их фармацевтическом потенциале, и в данной об¬ 
ласти необходимы дополнительные исследования. 

В работе [449] было изучено строение простейшего тиено[2,ЗТ>:4,5-Ь'] 
дипиридина (357а) и его моногидроперхлората 358. Отмечено, что протони¬ 
рование соединения 357а протекает исключительно по атому N-1 кольца А. 

358 


Как было отмечено в предыдущих разделах, синтезируемые по Торпу ами¬ 
ны тиенопиридинового ряда обязательно содержат в положении 2 акцепторный 
заместитель - ацил, алкоксикарбонил и т.п. Наличие в структуре таких соеди¬ 
нений о-аминокарбонильного фрагмента делает их удобными синтонами для 
реакций формирования пиридинового кольца по Фридлендеру. Как правило, 
конденсация такого типа протекает под действием основного катализатора. 
В качестве примера кислотно-промотируемого синтеза можно привести полу¬ 
чение тетрациклической структуры 359 из пиранотиенопиридина 360 [448]. 
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Ме. Ме 



Разработан метод синтеза производных новой гетероциклической систе¬ 
мы - пиридо[3",2":4',5']тиено[2',3 / : 5,6]пиридо[2,3-йГ|пиримидина 361, исходя 
из о-аминоальдегида 337 [450]. Четырехстадийный процесс включает в себя 
формирование пиридинового цикла по Фридлендеру, протекающее количе¬ 
ственно^ в мягких условиях, обработку полученного дипиридотиофена 362 
солью фосгениминия с последующей циклизацией продукта конденсации 
363 в производное пиримидина 364, и замещение атома хлора действием раз¬ 
личных нуклеофильных агентов. 



361 к 


где К = ИНВп, ОРЬ, 8 РЬ, N 3 или остаток вторичного циклического амина. 
(а) СН 2 (СІЧ )2 (134а), Рір, ТГФ, комнатная температура, 15 ч, 98%; 
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(б) С1 2 С=К + Ме 2 С1 , (СН 2 ) 2 С1 2 , кипяч., 45 мин, 70%; (в) НС1, (СН 2 ) 2 С1 2 , ком¬ 
натная температура, 3 ч, 75%; (г) КН или КЫа, 65-90%. 

Взаимодействие тиенопиридина 337 с 4-пиперидонами 365 или ацикличе¬ 
скими кетонами в основной среде приводит к производным 1,6-нафтиридина 
366 и дипиридотиофенам 367 соответственно (выходы 10-75%). Введение в 
реакцию метилвинилкетона в тех же условиях приводит к образованию сме¬ 
си соединений 367а и 368; окислением последнего с помощью дихлордициа- 
нобензохинона фБО) в ТГФ (20 °С, 30 мин) с выходом 66% получен дегид¬ 
рированный продукт 367а [451]. 



368 


где (К* = Н, К 2 = Ас) X = ЦМе, №г, ЫСООЕі; К = Ме, Еі; К' = Ме, Еі; К 2 = Н 
или К 1 = К 2 = Ме. 

Циклоконденсация о-аминокетона 369 с 1,3-диоксин-4-дионом 370 приводит 
к образованию пиридотиенопиридина 371, который в результате дальнейшего 
взаимодействия с избытком ацетон-дикетенового аддукта трансформируется в 
производное пирано[2,3-Ь]пиридо[3',2':4,5]тиено[2,3-е]пиридина 372 [452]. 



371 к 
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СООЕі 



Отмечено [221], что реакция Фридлендера также может быть с успе¬ 
хом использована для получения частично гидрированных дипиридотио- 
фенов. Так, взаимодействием 4,5,6,7-тетрагидротиенопиридинов 38 с 
малононитрилом 134а были получены 6,7,8,9-тетрагидропири- 
до[3',2':4,5]тиено[2,3-й]пиридины 373. Эти же соединения были выделены 
в результате применения модифицированной процедуры, заключающейся 
в многокомпонентной “ опе-роі" конденсации пиридинтиолатов 37, нитри¬ 
ла 134а и ос-бромкетонов. Оба подхода дают сопоставимые выходы целе¬ 
вых продуктов (40-60%). 



где К = 4-МеОС 6 Н 4 , 4-МеЗС 6 Н 4 , 2-С1С 6 Н 4 ; = Н. 

Удачным решением проблемы синтеза замещенных пиридотиенопи- 
ридинов оказалась предложенная в работе [272] методология, основан¬ 
ная на каскадных превращениях некоторых производных 3-цианопири- 
дин-2(1Я)-тиона. В целом, данный тип гетероциклизации имеет ряд пре¬ 
имуществ перед классическим методом аннелирования по Фридлендеру: 
каскадный процесс протекает быстрее, в более мягких условиях, позво¬ 
ляет получать целевые продукты однореакторно и с более высокими 
выходами. Для сравнения, алкилирование тионов 7 сопровождается за¬ 
мыканием цикла по Торпу с образованием тиенопиридинов 374, длитель¬ 
ное кипячение которых в пиридине в присутствии избытка малононит- 
рила 134а приводит к трициклическим продуктам циклоконденсации по 
Фридлендеру 375 (67-75%). С другой стороны, соединения 375 могут 
быть успешно получены в течение двух минут из тех же тионов 7 и 
2-арил-3-бром-1,1-дицианопропенов 376 с выходами 57-95%, при этом 
интермедиат - тиенопиридин 377 подвергается циклизации іп зііи и выде¬ 
лить его не удается [272]. 


63 




375 Аг 


где Аг = РЬ, 4 -ВгС 6 Н 4 ; К = Н, Ме, РЬ; К' = Н, В 2 = Ме, РЬ или К 1 + К 2 = (СН 2 )„; ! 
п = 3, 4. 

Позже подход, основанный на использовании бромидов 376, был приме- ( 
нен в синтезе других дипиридотиофенов [185,453]. В частности, из тиолатов 
378 впервые были получены 6,9-дигидропиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-Ь]пириди- 
ны 379. Следует особо подчеркнуть, что каскадная гетероциклизация в этом | 
случае протекает самопроизвольно в отсутствие основного катализатора I 
[185]. 



где В = 4-МеОС 6 Н 4 , 2-Ш 2 С 6 Н 4 , 2-тиенил; К 1 = ЕЮ, Ме; Аг = 4-ВгС 6 Н 4 ; В - пи¬ 
перидин. 

Из других алкилирующих агентов, используемых подобно дицианобром- 
пропенам 376 в реакциях гетероциклизации с образованием конденсирован- 
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ных производных тиенопиридинов, следует отметить эфиры у-хлорацетоук- 
сусной кислоты 208 [147, 265, 274, 454] и 4-бромэтилкротонат (380) [242]. 
Вопросы применения реагентов 376 и 380 в синтезе гетероциклов подробно 
освещены в обзоре [14]. Оптимальным методом получения дипиридотиофенов 
381 является каскадная реакция замещенных пиридин-2(1Я)-тионов 7 и у-хлор- 
р-кетоэфиров 208 в кипящем этаноле в присутствии КОН или ЕЮН а; осущест¬ 
вление данного взаимодействия в более мягких условиях позволяет выделить в 
свободном виде интермедиаты - пиридин 382 и тиено[2,3-Ь]пиридин 383, кото¬ 
рые под действием оснований легко подвергаются гетероциклизации с образо¬ 
ванием целевых продуктов 381 [147а]. Аналогичным образом, полученный в 
результате взаимодействия тиона 7 (К= К 2 = Рй, К 1 = Н) с кротонатом 380 тие- 
нопиридин 384 может быть превращен в дипиридотиофен 385 [242]. 




где (а) С1СН 2 С(0)СН 2 С0 2 К (208) (К = Еі, Рг>), КОН или ЕЮН а, ЕЮН, кипяч.; 
(б) 10% НС1; (в) 230, 10% КОН, ДМФА; (г) КОН или ЕЮНа, ЕЮН, кипяч.; 
(д) Ег 3 Ы, ЕЮН, кипяч.; (в) ВгСН 2 СН=СНС0 2 Еі (380), КОН или ЕЮНа, ЕЮН; 
(ж) НС1, МеОН, кипяч., 8 ч. 

1 ,4-Дигидропиридин-2-тиолаты пиперидиния 386 в реакции с эфи¬ 
ром 208 (К = Еі) при нагревании в спиртовом растворе КОН образуют 
производное тиенопиридина 387, из которого в более жестких усло¬ 
виях получен соответствующий дипиридотиофен 388 с хорошим выходом 
[147а]. 


5 Литвинов В П 
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где (а) 230, КОН, ЕЮН, 40 °С, 86%; (6) КОН, ЕЮН, кипяч., 5 мин, 10% НС1, 
72%; В - пиперидин. 

Показано [1476], что взаимодействие 4-гидрокси-1Я-тиено[2,3-6; 
4,5-Ь]дипиридин-2-онов 381 с арилиденмалононитрилами 221 или, в слу¬ 
чае альтернативного многокомпонентного подхода, с ароматически¬ 
ми альдегидами и малононитрилом 134а, региоселективно при¬ 
водит к образованию пирано[2,3-<7]пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-Ь]пиридинов 
389. 




где (а) Еі 3 1Ч или ІЧ-метилморфолин, ДМФА или ЕЮН-диоксан, кипяч., 2-3 ч; 
НС1, 63-90%; ( 6) АгСНО, Н 2 С(СК) 2 (134а), Еі 3 1Ч или ІЧ-метилморфолин, 
ДМФА, кипяч., 2-3 ч; НС1, 71-83%. 

Функциональные производные о-бромметилбензойной кислоты 390 
оказались удобными предшественниками для каскадного синтеза пири- 
до[3',2':4,5]тиено[3,2-с]изохинолинов 391 и 392 [455, 456]. Реакцию можно 
проводить двумя способами: однореакторно или же с выделением проме¬ 
жуточных пиридинов 393. 
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393 (X = СЯ СООЕі, 70-90%) 

Предложен [457] оригинальный метод получения поликонденсирован- 
ных тиеноазинов. Так, радикальное бромирование пиридинтионов 394 про¬ 
текает по 4-СН 3 -группе с образованием бромидов 395, взаимодействие кото¬ 
рых с исходными тионами приводит, через формирование интермедиата 396, - 
к тетрациклическим структурам 397. 




3* 
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Заслуживает внимания многокомпонентный подход к синтезу заме¬ 
щенных 6,7,8,9-тетрагидропиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-Ь]пиридинов 398, 
основанный на взаимодействии пиридинтиолатов 37, малононитрила 134а 
и ацетона (способ А) [458—461]. Попытки модифицировать этот метод за¬ 
меной тиолатов 37 их предшественниками - аддуктами Михаэля 399 (спо¬ 
соб Б), введением в реакцию вместо нитрила 134а изопропилиденмалоно- 
нитрила 400 (способ В’), или многокомпонентной циклоконденсацией 
2-хлорбензальдегида, цианотиоацетамида 70, кислоты Мельдрума 401, аце¬ 
тона и малононитрила 134а (способ Г) привели к снижению выхода ука¬ 
занных целевых продуктов при увеличении времени протекания реакции 
[459]. 


К 



СИ 


+ СН 2 (СМ) 2 + Ме 2 СО, 


О N 5~ВН + 134а 

Н 

Э7 


метод А 



+ 134а + МвзСО, 


метод Б 
(К = 2-С1С 6 Н4) 


Ме2С=С(Сг% + 37 + Ме^О, 

400 


метод В 
(К = 2-С1С 6 Н4) 




Ме Ме 


ксно 


+ Г + ? ? + 134и< + 

70 401 


Ме^О, 


метод Г 
(К = 2-С1С 6 Н 4 ) 



где К. = Аг, Нес; К 1 = Н; В - ІЧ-метилморфолин. (а) ЕіОН, кипяч., 15-25 ч, 
27-51%; (б) ЕіОН, кипяч., 35 ч, 18,5%; (в) ЕсОН, кипяч., 20 ч, 33%; (г) ЕЮН, 
В, кипяч., 10 дней, 7%. 
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Показано [452], что описанная выше реакция (способ А) протекает толь¬ 
ко в присутствии кислорода воздуха. На основании этих данных был предло¬ 
жен следующий механизм процесса: пиридинтиолат 37 в условиях реакции 
окисляется до соответствующего бис(пирид-2-ил)дисульфида 4в2, который 
взаимодействует с анионом изопропилиденмалононитрила 400 (образуется 
іп $ІШ из малононитрила 134а и ацетона) с расщеплением 8-3-связи и обра¬ 
зованием дицианоаллилсульфида 403 и тиолата 37. Последний снова окисля¬ 
ется до дисульфида, а соединение 403 вступает в реакцию каскадной гетеро¬ 
циклизации, приводящей к формированию дипиридотиофеновой системы. 
Возможность такого протекания реакции подтверждена независимым син¬ 
тезом соединений 398 из дисульфидов 402 (способ Д), полученных практиче¬ 
ски количественно путем мягкого окисления тиолатов 37; при этом целевые 
продукты выделены с максимальными выходами (60-75%). 



где В = М-метилморфолин; В = Аг, Неі; В 1 = Н. (а) 0 2 , ЕЮН, ( іп зііи ); (б) І 2 , 
ЕЮН-Н 2 0, 24 ч, 90-100%. 

Другие пиридинтиолаты также способны взаимодействовать с динитри¬ 
лом 134а и ацетоном при кипячении в этаноле [460]. Таким образом из со¬ 
единений 37 (В 1 = С0 2 А1к) и 43 получены частично гидрированные пиридо- 
тиенопиридины 404 и 405 или их дегидрированные аналоги 406. Гексагидро- 
хинолин-2-тиолаты 407 в аналогичных условиях реагируют с образованием 
гексагидропиридотиенохинолинов 408. 


60 



н 

43 

(К. = Аг) 
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Ряд дипиридо[Ь,Ь]тиофенов получен на основе аф-непредельных кето¬ 
нов 340, доступных по реакции Кляйзена-Шмидта из З-амино-2-ацетилтие- 
но[2,3-Ь]пиридинов 339 [181, 278,444]. Как правило, циклизацию проводят в 
присутствии ортофосфорной кислоты. В качестве примера можно привести 
получение тетрациклических соединений 409 из тиенохинолинов 410 [278]. 



где К = Н, Ме, МеО; Аг = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 3,4-(0СН 2 0)С 6 Н 3 , 4-Ш 2 С б Н 4 . 

4-Гидроксипиридо[3',2':4,5]тиено[2,3-<7]пиридин-2(1 Н)-он (411) синтези¬ 
рован на основе о-аминокетона 412 [463]. Первая стадия процесса включает 
взаимодействие соединения 412 с триэтилортоформиатом или диметилаце- 
талем ДМФА. 



Бис(тиено[2,3-Ь]пиридин-2-ил)кетоны 413 под действием Н 3 Р0 4 подвер¬ 
гаются внутримолекулярной циклоконденсации с образованием 5Я-биспи- 
ридо[3',2':4,5]тиено[2,3-Ь : 2',3'-е]пиридин-11-онов 414 [237]. 



где К = Ме, 4-ВгС б Н 4 . 
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Изучены превращения тиенопиридинов 244, содержащих в положении 2 
заместители с СН-кислотными свойствами, в дипиридотиофены 415 и 416 в 
условиях реакции ацетилирования [399, 400]. 



244 



415 (69%) 416 (50%) 


1.1.1.2. Пиридо тиенопиримидины 

Среди всех конденсированных тиеноазинов, получаемых на основе тие- 
но[2,34>]пиридинов, в наибольшей степени изучены именно производные 
пиридотиенопиримидинов. Среди представителей данного класса обнаруже¬ 
ны бактерициды [297, 424, 464, 465], фунгициды [424], иммуномодуляторы 
[429-431], соединения с антианафилактической и антиаллергической [432, 
466-468], противосудорожной [86Ъ], анальгетической [86Ъ, 469] и противо¬ 
воспалительной [466, 470] активностью, а также вещества, применяемые 
или пригодные как полупродукты в химической и фармацевтической про¬ 
мышленности [471-476]. Ряд данных по биологическому действию соедине¬ 
ний данной группы приведен в обзорной работе [23]. Некоторые методы 
синтеза и реакции пиридотиенопиримидинов ранее были представлены в на¬ 
учных трудах, посвященных рассмотрению свойств тиенохинолинов [22] и 
3-цианопиридин-2(1Я)-тионов [25, 27, 69]. В настоящем разделе предприня¬ 
та попытка систематизировать и обобщить информацию по химии пиридо¬ 
тиенопиримидинов в виде относительно самостоятельного класса соедине¬ 
ний - производных тиенопиридина. 

Прежде всего следует отметить, что все пиридотиенопиримидины, полу¬ 
ченные в результате реакций аннелирования тиено[2,3-Ь]пиридинов, явля¬ 
ются производными двух региоизомерных структур - 5/7-тиено[2,3,4-г,с/]пи- 
ридо[4,3-с/]пиримидина (417а), либо пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-йГ|пиримидина 

(417Ь): 
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Синтез соединений со строением изомера 417а осуществляют посредст¬ 
вом внутри- или межмолекулярной циклизации замещенных 3,4-диаминоти- 
ено[2,3-Ь]пиридинов. Так, нагревание (іѴД-диметиламинометилен)аминов 
418 приводит к образованию трициклических производных пиримидина 419 
в результате протекания реакции внутримолекулярной циклоконденсации 
[423]., 




где К = ОЕі, М=СН(І4Ме 2 ); К 1 = ОШ (87%), ШС(0)Н (94%). 

Обработка 3,4,6-триаминотиенопиридина 420 диметилацеталем ДМФА 
приводит к образованию тиенопиридопиримидина 421 [178]. 




Соединения 422, производные новой гетероциклической системы - \Н- 
5-тиа-1,3,6-триазаацефенантрилена, образуются в результате кипячения 3,4- 
диаминотиенохинолинов 423 в избытке триэтилортоформиата. Взаимодей¬ 
ствие полученных продуктов с циклогексил амином приводит к соответству¬ 
ющим амидам 424 с высокими выходами [310, 311]. 
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где (а) ЕЮЫа, ЕЮН, кипяч., 6 ч; (б) 35% НС1, МеОН, 30 мин-12 ч; (в) Ас 2 0, 
кипяч., 6 ч. 

Изучены [274] некоторые превращения соединений 427 . При введении в 
реакцию вместо тионов 7 1,4-дигидропиридин-2-тиолатов 43 успешно синте¬ 
зированы соответствующие 6,9-дигидропиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-с7]пири- 
мидины [185, 270]. С помощью описанного выше подхода удалось получить 
производное пиримидотиено[2,7]нафтиридина 428 , исходя из трицикличе¬ 
ской структуры 429 [301]. 




Пиридины 430 в основной среде вступают в реакцию каскадной гетероцик¬ 
лизации, приводящей к конденсированным пиримидинам 431 . Исходные соеди¬ 
нения 430 можно генерировать іп зііи из 3-цианопиридин-2(1Н)-тионов 7 [477]. 



7 

где К = Н, Ме, РЬ, СР 3 ; = Н; К 2 = Ме, РЬ или К 1 + К 2 = (СН 2 )„, п = 3,6. 
(а) С1СН 2 С(0)ННАс, 10% КОН, ЕЮН, 50 °С, 30 мин; (б) 10% КОН, ЕЮН, 
кипяч., 1,5 ч; (в) НС1, рН 7. 
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I 

Аналогично из 1Ѵ-цианоамида 432 в мягких условиях образуется тшри- \ 
до[3',2':4,5]тиено[3,2-<і]пиримидин 433 с умеренным выходом уЖЬа). Обра¬ 
ботка пиридинтионов 7 (К, К 2 = Аг, К 1 = Н) (Ѵ-(этоксикарбонил)хлорацетами- 
дом 434 является удобным однореакторным методом синтеза трицикличе¬ 
ских тиеноазинов 435 [2656]. 



7 434 435(54-85%) ОН 


где К = РЬ, 4-РС 6 Н 4 ,4-МеОС 6 Н 4 ; К 1 = Н; К 2 = РЬ, 2-тиенил, (а) ЕЮН, НС1, 5 °С, 

24 ч; ( б) 10% Ма 2 СО э ; (в) ЕЮІЧа, ЕЮН-ДМФА (1 : 1), кипяч., 2 ч; (г) 10% НС1, 

20 °С. 

Стратегия Б ориентирована на последовательное формирование связей 
ІЧ(3)-С(4) и С(2>—N(3) пиримидинового кольца в ходе однореакторного син¬ 
теза. Наглядным примером использования подобного подхода является кон¬ 
денсация замещенных 2-алкоксикарбонил-3-(Ю-карбонил)аминотиено[2,3- 
ЭДпиридинов 436 с первичными аминами или гидразином, в результате кото¬ 
рой образуются конденсированные пиримидин-4(3#)-оны 437 [290, 429-431, ; 

478]; в случае К. 3 = ЕЮ конечными продуктами являются производные пири- | 
мидин-2,4-диона 438 [479]; 




где К = Н, Аік, Аг, СООЕі; Р> = Н, РЬ, Ме; К 2 = Ме, Еі; К 3 = Ш 2 , Н, А1к, 
(СН 2 ) 2 ЫЕі 2 , (СН 2 ) п ОН, п = 2,3. 

Другим способом введения недостающего атома азота N(3) в пиримиди¬ 
новое ядро является метод, основанный на взаимодействии пири- 
до[3',2':4,5]тиено[2,3-й(]оксазин-4-онов 439 с АсОЬШ 4 или различными про- 
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изводными аммиака, обычно с гидразингидратом [48, 86Ь, 180, 275, 280, 289, 
294, 443, 480]. Показано [48, 481], что эта реакция протекает через стадию 
образования производных тиенопиридина 440. 



где КЗ = Ме, РЬ; К 4 = Н, ІЧН 2 , Аг, РЫЧИ, 1ЧНС(3)]ЧН 2 . 

Более часто на практике применяется В-тип построения пиримидиново¬ 
го фрагмента, предполагающий постадийное образование связей N(1)—С(2) 
и С(2)-]Ч(3) в результате введения компонента - источника атома углерода 
С(2). Простейшим вариантом реализации такого подхода является внутри¬ 
молекулярная конденсация 3-(ациламино)тиенопиридинов - продуктов аци¬ 
лирования 3-амино-2-карбамоилтиено[2,3-Ь]пиридинов или их структурных 
аналогов [288, 427]. В качестве примера можно привести получение пирими- 
дотиенобензохинолина 441 из хлорацетамида 442 [288]. 



где К - 2-фурил. 

Однако, более удобными следует признать методы, направленные на по¬ 
следовательное формирование связей N(1)—С(2) и С(2)—N(3) пиримидиново¬ 
го ядра в результате одной синтетической операции. Для этого З-амино-2- 
карбамоилтиенопиридины или их производные 443 вводят в реакцию, обыч¬ 
но в жестких условиях - при кипячении или сплавлении, с разнообразными 
одноуглеродными компонентами. В роли последних выступают уксусный 
ангидрид [153, 154, 172, 183, 196, 199, 256, 263, 264, 283, 289, 425, 432, 482] и 
хлорангидриды карбоновых кислот [161, 203, 280, 465], реактив Вильсмейе- 
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ра [483], муравьиная кислота [153, 154, 161,172, 174, 180,182, 261, 280], три- 
метил- и триэтилортоформиат [144,183, 256, 275, 280, 282, 293, 310, 311, 315, 
318,425,437,464, 484,485], сероуглерод [144,172,174, 261, 263, 275, 280, 282, 
289, 425, 437, 444, 464, 485], мочевина [280], альдегиды и кетоны [161, 190, 
282, 444], этилхлорформиат [172], диметил- или диэтилацеталь ДМФА [179, 
423], диэтилоксалат [485]. Таким образом были получены аннелированные 
структуры 437, 444, 445 с различными заместителями в пиримидиновом 
кольце. Описанные подходы также пригодны для получения соединений с 
частично гидрированным пиридиновым фрагментом [161]. Показана 
[283, 432] возможность существования пиримидонов типа 437 частично в ви¬ 
де 4-гидрокситаутомера. Отмечено [486], что некоторые З-амино-2-циано- 
тиено[2,3-/?]пиридины при кипячении с С8 2 в пиридине в результате транс¬ 
формации СИ-группы в тиокарбамоильную также способны превращаться в 
производные тетрагидропиримидина 444 (X = У = 8, К 3 = Н). Соединения 445 
(К. 3 = Н, К. 5 = Аг, А1к, К 6 = Н) окисляются под действием ДДХ в кипящем ТГФ 
с образованием аннелированных пиримидин-4(3//)-онов 437 (выход 67-98%) 
[290]. 



445 О 


где (й) АсоО, кипяч., К 4 = Ме; (б) К 4 С(0)С1, АсОН или сплавление, К 4 = Ме, 
С1СН 2 , Аг; (в) РОСІз-ДМФА, К = Н; (г) НСООН, кипяч., К = Н; (д) НС(ОМе) 3 
или НС(ОЕі) 3 , АС 2 О, кипяч., К = Н; (е) С8 2 , пиридин, 100 °С, или диоксан, X = 8, 
У = 8, О; (ж) (ІЧН 2 ) 2 С(0), сплавление, X = У = О; (з) СІСООЕі, X = У = О; 
(и) К. 5 С(0)К. 6 , кипяч. в АсОН или РЬМе-Т$ОН (кат.), К 5 = Аг, А1к; К 6 = Н, или 
Д5 + Кб = (СН 2 )„, л = 5,6. 

Аналогично были получены и некоторые поликонденсированные 
системы со скелетом пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-йГ]пиримидина. Так, реакция 
3-амино-2-(дигидроимидазолил)- или тетрагидропиримидинил)тиенопириди- 
нов 332 с рядом одноуглеродных компонентов приводит к полициклическим 
азинам 446-448 [282, 485]. 
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где К = Н, Ме, Аг; = Н, Ме; К 2 = Ме, Аг или К. 1 + К 2 = (СН 2 ) 3 ; X = Н, СООЕі; 
п = 1,2. 

Синтез производных новой гетероциклической системы - 11-тиа- 
4й,6,10,12-тетраазаиндено[2,1-а]флуорена 449 осуществлен с высокими вы¬ 
ходами при взаимодействии 2-(бензимидазол-2-ил)тиенопиридинов 450 с 
различными активными производными карбоновых кислот [196, 199, 203]. 



где К = СН 2 ОМе, Ме; К. 1 = Ме, СН 2 ОМе; (а) НСООН, Ас г О, 40-50 °С, 30 мин, 
К 2 = Н, 87-91%; (б) Ас 2 0, кипяч., 3 ч, К. 2 = Ме, 93-95%; (в) С1СН 2 С(0)С1, 
НСС1 3 , кипяч., 6 ч, К 2 = СН 2 С1, 72-76%. 

Из числа прочих вариантов формирования пиримидинового фрагмента по 
способу В следует отметить подход [433], основанный на трансформации СИ- 
группы в алкоксимидный фрагмент. Так, З-амино-2-цианотиенопиридины 331 
реагируют с диэтилоксалатом в присутствии алкоголятов натрия с образовани¬ 
ем алкилкарбоксилатов 451. Последние путем гидролиза превращены в соот¬ 
ветствующие кислоты, обладающие биологической активностью. 
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где К = Ме, РЬ и др.; К 1 = Н, Ме, Вп; К 2 = Ме, РЬ и др.; К 3 , К 4 = Ме, 
Еі. 

Иминофосфораны 452, полученные из азометинов 338, вступают в реак¬ 
цию аза-Виттига с некоторыми гетерокумуленами с образованием 2,3-ди- 
гидропиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-(/1пиримидинов 453 с хорошими выходами 
[188]. 



где Аг = РЬ, 4-МеС б Н 4 , 4-МеОС б Н 4 ; X = N11, О, 8; К = Еі, 4-С1С б Н 4 , 4-РС 6 Н 4 , 
4-МеС 6 Н 4 . (а) РРЬ 3 , С 2 С1 6 , ЕцИ, МеСК 68-72%; (б) КИСО, РЬМе, кипяч., 
X = Ж, 50-65%; (в) С0 2 , РЬМе, 120 °С, X = О, 57-81%; (г) С8 2 , РЬМе, 120 °С, 
X = 8, 62-88%. 

В основе способа Г лежат реакции, приводящие к формированию 
пиримидинового кольца посредством создания N(3) —С(4)-связи. 
Обычно циклизации предшествует образование еще одной связи, на¬ 
пример, С(2) — N(3). Так, показано [315], что реакция формамидина 
454 с МеМН 2 является удобным методом получения пиридотиенопиримиди- 
на 455: 



455 (78%) О 


Аналогично взаимодействие 2-циано-3-(этоксиметилен)аминотие- 
но[2,3-6]хинолина 456 и первичных аминов, в результате последовательного 
протекания реакций винильного нуклеофильного замещения (8 м Ѵіп) и 
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циклизации, приводит к получению тетрациклических соединений 457. Пос¬ 
ледние в щелочной среде подвергаются перегруппировке Димрота, приводя¬ 
щей к образованию изомерных структур 458, строение которых подтвер¬ 
ждено встречным синтезом из амина 459 [487]. 



где К = Ме, РЬ, Вп. 

Последовательная обработка триэтилортоформиатом и гидра¬ 
зином оаминонитрила 334 приводит через стадию выделения соответствую¬ 
щего этоксиметиленамина к образованию пентациклического соединения 460 
[425]. 




Несомненую ценность представляют реакции, протекающие с односта¬ 
дийным образованием связей N(1) — С(2) и N(3) —С(4). Исходными сое¬ 
динениями для превращений такого рода чаще всего являются различные 
3-аминотиенопиридины 11 и формамид. Последний выступает и как раство¬ 
ритель; высокие выходы конечных продуктов достигаются кипячением 
соединений 11 в формамиде на протяжении нескольких часов. Такой метод 
получения производных пиридотиенопиримидина входит в синтетический 
арсенал с начала 70-х годов прошлого века [48]. За последнее время этим 
способом был получен ряд поликонденсированных азинов с общими форму¬ 
лами 437 и 461 [248, 280, 282, 283, 297, 304, 316, 319, 424, 482]. 


6 Литвинов В. П. 
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461 І\ГН 2 


Вместо формамида для одностадийного введения фрагмента 
С(2) — N(3) с успехом используют различные изотиоцианаты. В этом случае 
образуются полициклические производные тетрагидропиримидина 444 [86Ъ, 
280, 424, 464, 488]. 



И 444 V 


где КЗ = Аг, Аік; X = 8; У = Ш, О; 2 = СІ4, СООЕі, С(0)NН 2 . 

Применение алкилцианидов для синтеза пиридотиенопиримидинов было 
впервые предложено в 1980 году [489]. При этом конечным продуктам вза¬ 
имодействия аминоэфира 462 (К = К 1 = Ме) с ацетонитрилом была приписа¬ 
на структура конденсированного 4-гидроксипиримидина 463. В более позд¬ 
ней работе [316] соединения, полученные в результате аналогичной реак- ; 
ции, описаны как производные пиримид-4(ЗЯ)-она 464. 



Производные пиридотиенопиримидина, полученные с помощью подхо¬ 
дов А-Г, благодаря наличию функциональных групп являются привлека- 


82 


тельными объектами для дальнейших химических преобразований. Так, ан- 
нелированные производные частично гидрированных пиримидинов, содер¬ 
жащие в положениях 2 и/или 4 тиокарбонильную функцию, способную к ен- 
тиолизации, легко подвергаются 5-алкилированию в щелочной среде при 
действии различных алкилгалогенидов [144, 275, 280, 485, 486, 488]. С ис¬ 
пользованием этой реакции из тиенохинолинов 68 в три стадии получены 
пентациклические соединения 465 [444]: 



Известен [280] пример алкилирования соединений 427 по атому азо¬ 
та N(3). Восстановление пиридотиенопиримидиновой системы под дейст¬ 
вием избытка никеля Ренея, сопровождающееся десульфуризацией, 
описано в работе [423]. Трансформация одной или обеих аминогрупп со¬ 
единения 427 в карбонильные функции [274] является альтернативным 
методом получения частично гидрированных пиримидиновых структур 
437 и 444. 
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где К = К 2 = Ме; КЗ = К 3 = Н; К 4 = Ш 2 ; X = У = О. 

Одной из наиболее известных реакций из широкого спектра химиче¬ 
ских трансформаций пиридотиенопиримидинов является превращение 
пиримидинов 437 в хлориды 466 [144, 190, 256, 294, 319, 423, 443, 464, 484, 
490]. Подвижность атома хлора обуславливает высокую реакционную 
способность соединений 466 при взаимодействии с различными нуклео¬ 
фильными агентами. Таким образом получены соединения 467 [144, 190, 
319,425, 443, 484, 491, 492], а реакцией с тиомочевиной - 4-тиоксопроиз- 
водные 468. Алкилирование последних протекает селективно по атому 
серы [319, 423, 443, 484]. 
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где К 4 = Н, Ме, Аг; X = МШЧН 2 (а), ОАІк, NА1к 2 , ЫНАг и др. (а) РОС1 3 или 
РОС1 3 ~РС1 5 , кипяч.; (б) ХН или ХЫа; (в) (МН 2 ) 2 С($), Рг'ОН или РЬМе, кипяч. 

Реакция хлоридов 466 с гидроксиалкиламинами приводит к образованию 
тетрациклических продуктов циклоконденсации 446 [490]. 


466 



где К = Ме, 4-ВгС б Н 4 ; К 1 = Н, Ме, Вп, 4-КСС б Н 4 СН 2 ; К? = Ме, РЬ, 4-ВгС 6 Н 4 ; 
X = Н, Ме, РЬ; п= 1,2. 

Содержащие остаток гидразина в положении 4 соединения 467а мо¬ 
гут вступать в различные реакции конденсации с альдегидами и кетона¬ 
ми, а также легко подвергаются ацилированию и взаимодействуют с 
ацетилацетоном с образованием производных пиразола [144, 190, 443, 
493, 494]. Однако более интересными представляются реакции аннели- 
рования серусодержащих азинов 467а, основанные на конденсации 
последних с различными электрофильными агентами и ведущие к 
формированию азольного цикла. Таким образом получены производ¬ 
ные 1,2,4-триазола 469, 470 и тетразола 471 [190, 319, 443, 484, 491, 
493-495]. 
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где (а) НСООН, кипяч., К 4 = Н; (б) НС(ОЕі) 3 , ТзОН (кат.) или Ас 2 0, кипяч., 
К 4 = Н; (в) АсОН, кипяч., К 4 = Ме; (г) РЬС(0)С1, кипяч., 2 ч, К 4 = РЬ; 
0) АгСНО, диоксан, кипяч., 3 ч, затем 80С1 2 , 100 °С, 2 ч, К 4 = Аг; 
(в) СН 2 (СООЕі) 2 (209), кипяч., 6 ч, Р 4 = СН 2 С0 2 Еі; (ж) С3 2 , Ру или Рг-ОН, ки¬ 
пяч., X = 8; (з) СІСООЕі, пиридин или ТГФ, X = О; (и) Иа>Ю 2 , АсОН. 

Соединения 471 могут быть получены встречным синтезом из хлоридов 
466 и азида натрия в кипящей уксусной кислоте [443, 484]. Однако имеются 
данные [190], что в ряде случаев попытки получить производные тетразола 
таким способом, равно как и из гидразина 467а, не увенчались успехом - ре¬ 
акция останавливается на стадии образования конденсированных 4-азидопи- 
римидинов. 

Производные триазолопиримидина также получены циклоконденсацией 
ЛУѴ-динуклеофильного полициклического пиримидина 460 с некоторыми 
электрофилами [425]. Продуктами этой реакции являются соединения 472 с 
[2,3-с]-типом аннелирования, изомерные более распространенным конден¬ 
сированным 1,2,4-триазоло[4,3-с]пиримидинам 469 и 470, что выделяет опи¬ 
сываемый метод среди прочих. 
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Аналогичный подход к синтезу производных 1,2,4-триазоло[2,3-с]пири- 
мидина ранее продемонстрирован в работе [495]. Так, взаимодействие пири- 
дотиенопиримидина 473 с тиофосгеном ведет к образованию тиона 474. 
Замена тиофосгена на сероуглерод дает возможность получить поликонден¬ 
сированный 1,2,4-тиадиазол 475. 



1.1.1.3. Пиридотиенотриазины 


Отдельные сведения по синтезу соединений данного класса можно обна¬ 
ружить в ранних обзорных работах [25, 48] в связи с изучением свойств их 
предшественников - 3-цианопиридин-2(1Я)-тионов. Перспективность изуче¬ 
ния свойств и методов получения пиридотиенотриазинов подтверждается 
обнаружением среди соединений этой группы ряда препаратов, обладающих 
анальгетической и противосудорожной [86Ъ], антимикробной [465], проти¬ 
вогрибковой [496], противоопухолевой [296] и антианафилактической [497, 
498] активностью. В работе [23] также указывается на антиаллергическое 
действие представителей этого класса. Несмотря на заметное количество 
имеющихся данных по получению пиридотиенотриазинов, число синтетиче¬ 
ских подходов к формированию триазинового цикла в ряду тиено[2,3-6]пи- 
ридинов невелико. Прежде всего, нами обнаружена информация о производ¬ 
ных только 1,2,3-триазиновой системы, которые представлены в литерату¬ 
ре двумя изомерами 476а и 476Ь. 


2 




476Ь 


Так, 3, 4-диаминотиенохинолины 423 в условиях реакции диазотирования с 
хорошими выходами превращаются в производные новой гетероциклической 
системы - 1#-5-тиа-1,2,3,б-тетраазаацефенантрилена 477 [310, 311]. 
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ЫаЖ > 2 

70% Н 2 5Ю 4 , -5 °С, 1 ч 
423 477 (67-75%) 

где К = Ме, Еі, Рг‘, В и 1 ', С б Н и . 

Тот же подход к построению триазинового фрагмента используется 
и в синтезе всех пиридо[3',2':4, 5]тиено[3,2-й?][1, 2, 3]триазинов со струк¬ 
турой изомера 476Ь. Источником атома азота N(2) обычно является азо¬ 
тистая кислота, которую генерируют іп $ііи из ИаМ0 2 и АсОН, нередко 
в присутствии НС1 или Н 2 30 4 ; сама реакция протекает в мягких условиях 
и с Хорошими выходами (в среднем 60-80%). Отмечен [499] единствен¬ 
ный пример использования изоамилнитрита в качестве источника атома 
азота. Следует, однако, отметить, что диазотирование с помощью 
ЫаІЧ0 2 - АсОН выгядит более предпочтительным, так как в этом случае 
выходы целевых продуктов выше, к тому же изоамилнитрит стоит доро¬ 
же нитрита натрия. Наиболее изучено получение конденсированных 
1,2,3-триазин-4(ЗЯ)-онов 478 из производных З-амино-2-карбамоилтие- 
но[2,3-/?]пиридина 443 [144, 174, 176, 179, 182, 256, 275, 280, 289, 464, 465, 
497-499]. 






где К 3 = Н, Аг, Неі. 

Аналогичным образом из тиенопиридинов 332 получены тетрацикличе¬ 
ские структуры 479 [485]. 



где К = Н, Ме, 4-ВгС 6 Н 4 ; К 1 = Н, Ме; К. 2 = Ме, РЬ, 4-ВгС 6 Н 4 ; п= 1, 2. 

Диазотирование 2-(бензимидазол-2-ил)тиенопиридинов 480 в мягких ус¬ 
ловиях приводит к образованию производных новой гетероароматической 
системы - бензо[4,5]имидазо[1,2-с]пиридо[3',2':4,5]тиено[2,3-^][1,2,3]триа- 
зина 481 [500]. 


87 





где К = Н, Ш 2 ; К 1 = СН 2 ОМе, Ме; К* = Ме, СН 2 ОМе. 

Конденсированные 4-хлор-1,2, 3-триазины 482 получают обработкой 
о-аминонитрилов 331 нитритом натрия в кислой среде. Как и в случае ана¬ 
логичных 4-хлорпроизводных пиримидина 466, атом галогена легко может 
быть замещен действием нуклеофильных реагентов [144, 296, 486,497,498]. 



483 


где X = КНМ1 2 (а), КН 2 , МеО, 8Н, МНІЧНРЬ, остаток первич. или вторич. 
амина. 

Показано [486], что на основе 4-гидразинотриазинов 483а возможны ре¬ 
акции дальнейшего аннелирования. Таким образом, в результате циклокон¬ 
денсации с сероуглеродом или нитритом натрия были получены пентацик- 
лические структуры 484 и 485 соответственно. 



где К = 4-С1С 6 Н 4 ; К' + К 2 = (СН 2 ) 4 . 
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Примечательно, что обработкой соединений 478 (К 3 = Н) Р0С1 3 , $0С1 2 
или РС1 3 нельзя препаративно получить хлориды 482, так как триазиновый 
цикл разрушается под действием этих реагентов [499]. В частности, в ре¬ 
зультате взаимодействия триазин-4(ЗЯ)-она 486 с оксихлоридом фосфора 
образуется смесь хлорпроизводного 487 и пиридотиенооксазина 488 с преоб¬ 
ладанием последнего. 


РОС1 3 ,МеСЫ 



Из числа других реакций пиридотиенотриазинов следует отметить про¬ 
текающее селективно по атому N(3) алкилирование соединений 478 (К 3 = Н) 
с образованием соответствующих 3-алкилпроизводных [86Ъ, 499]. 

1.1.1.4. Пиридотиенооксазины 

Отдельные вопросы по синтезу и реакциям пиридотиенооксазинов 
были представлены в обзорных работах [25, 48]; в целом информация 
по данному классу соединений ранее не обобщалась. Данные о биологи¬ 
ческой активности пиридотиенооксазинов и их конденсированных 
производных немногочисленны. Так, сообщается о антибактериаль¬ 
ном [297] и возможном противоопухолевом и радиопротекторном дейст¬ 
вии [180, 501]. В обзоре [23], данный тип соединений не представлен 
вообще. 

На практике для получения производных пиридо[2',3':5,4]тие- 
но[3,2-йГ]оксазиновой системы наиболее часто применяется метод синтеза, 
основанный на циклоконденсации 3-аминотиено[2,3-//|пиридин-2-карбоно- 
вых кислот 326 (или соответствующих солей 327) с ангидридами карбоновых 
кислот (обычно - АС 2 О) при кипячении [180, 258, 280, 283, 289, 294, 443, 502, 
503]. Выходы продуктов 439 составляют в среднем 60-75%. 
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327 (К 3 = N3, К) 
где К 4 = Ме, Еі, Рг, РЬ. 

Известна другая модификация этого подхода [275] - вместо 
кислот 326 в реакцию в аналогичных условиях вводят соответствующие 
анилиды 443 (К = Н, К. 1 + К 2 = С 4 Н 4 ). Таким способом был получен 
оксазинотиенохинолин 489. Необходимо, однако, отметить, что по мно¬ 
гочисленным данным в этих условиях следует ожидать образо¬ 
вания производных пиримидина 437, а не 1,3-оксазина. Видимо, для 
разрешения данного противоречия необходимы дополнительные иссле¬ 
дования. 


К 



Ас 2 0, кипяч., 4 ч 



где К = Н; К 1 + К 2 = С 4 Н 4 ; Рз = рь, 4-МеС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 . 

Из числа прочих методов синтеза аннелированных оксазинов, 
содержащих фрагменты пиридина и тиофена, необходимо отметить 
рассмотренное в работе [499] превращение пиридотиенотриазин -> 
пиридотиенооксазин, а также получение в две стадии из бензотиено- 
оксазина 490 производных бензотиенопиридооксазина 491 и 
492 [501]. 




РШСО, (в) РНМе 
или (б) РЬН, Еі^ 


5 

490 


90 
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Довольно подробно изучено раскрытие 1,3-оксазинового цикла под дей¬ 
ствием различных К-нуклеофилов. Как было показано ранее, реакция со¬ 
единений 439 с первичными аминами, гидразином или ацетатом аммония че¬ 
рез образование тиенопиридинов 440 [481] приводит к пиридотиенопирими- 
динам 437 [48, 180, 275, 280, 289, 294, 443, 480, 481]. В то же время отмечено 
[499], что взаимодействие производных оксазина 488 со вторичными амина¬ 
ми и этилатом натрия, а в ряде случаев с первичными аминами и гидразином, 
останавливается на стадии образования соединений 493, аналогичных стру¬ 
ктурам 440. 

РЬ РЬ 




где (а) К 1 = ШШ 2 , Ш(СН 2 ) 3 Ш 2 , ШМе, ІЧНРг, ШВп; ДМФА, 20-25 °С, 
71-90%; (б) К 1 - остаток вторич. амина; ДМФА, 100 °С, 86-88%; 
(в) К 1 = ЕЮ; ЕКЖа, ЕЮН, кипяч., 15 мин, 84%. 

В работах [480, 502, 504, 505] описано получение ряда альтернатив¬ 
ных продуктов раскрытия оксазинового цикла при атаке ІѴ-нуклеофила- 
ми. Так, взаимодействие соединений 439 с циклическими вторичными 
аминами, помимо ожидаемых диамидов 494, приводит к образованию 
амидинов 495. Вместе с тем, в аналогичных реакциях - как с вторичны¬ 
ми, так и с первичными аминами - наблюдалось образование только вы¬ 
шеуказанных амидинов с выходами 45-90% [502, 505]. Полученные та¬ 
ким образом соединения являются ингибиторами липоксигеназ [504] и 
проявляют антиаллергические свойства [505]. Показано [480], что полу¬ 
чение того или иного продукта из четырех возможных (437,493-495) за¬ 
висит от условий проведения реакции, а также от строения исходного 
субстрата 439 и ІѴ-нуклеофила. 
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1.1.1.5. Другие конденсированные структуры 

В этом разделе описаны методы синтеза и реакции полициклических 
серусодержащих азинов с тиено[2,3-6]пиридиновым ядром, которое ан- 
нелировано с кольцом, отличным от пиридинового, пиримидинового, 
1,2,3-триазинового или 1,3-оксазинового. Данные, касающиеся таких со¬ 
единений, носят разрозненный характер и представлены зачастую еди¬ 
ничными примерами. Некоторые сведения по этому вопросу приведены 
в обзорах [23, 48]. 

Информация о превращениях тиено[2,3-6]пиридин —» тиеноизохинолин 
довольно ограничена. В работах [145,149,269] описан метод, основанный на 
взаимодействии по Михаэлю 4-алкил-5-цианотиено[2,3-6]пиридинов 496 с 
бензилиденмалононитрилом (221, К. = РЬ). При этом во всех трех случаях бы¬ 
ли получены продукты различного строения (497-499), даже при использо¬ 
вании одних и тех же исходных реагентов. Условия реакции приведены 
только в работе [149]. 
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499 (70%) 

Из числа прочих реакций, приводящих к аннелированию тиенопириди- 
нов с бензольным кольцом, следует отметить получение бензотиенопириди- 
на 500, осуществленное взаимодействием соединения 343 с малононитрилом 
[404]. 




Исходя из тиенохинолина 501, синтезирован 3-гидроксифу- 
ро[2',3':4,5]тиено[2,3-6]хинолин-2-карбоксамид 502 [506а]. Вероятно, это 
единственный пример синтеза фуротиенохинолиновой системы. 



Удобным способом получения ряда тетрациклических тиеноазинов ока¬ 
залось аннелирование дитиено[2,3-6:3,4-й]пиридина (503) или его производ- 
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ных в условиях реакций циклоприсоединения. В частности, в результате об¬ 
работки соединения 503 диметилацетилендикарбоксилатом (ДМАД, 235Ь) 
или последовательного взаимодействия с тетрацианоэтиленоксидом 
(ТСИЕО) и ДМАД были выделены дитиенохинолизин 504 и дитиеноиндоли- 
зин 505 [506Ь]. 



где (а) ДМАД (235Ь), РНН, комнатная температура, 2 ч, 65%; (б) ТСИЕО, 
СН 2 С1 2 , -10 °С, 1 ч, 86%; (в) 235Ь, МеСІЧ, комнатная температура, 1 ч, 72%. 

Циклоконденсация тиенопиридинов 506 с метилтиогликолятом по Тор- 
пу-Дикману предложена в качестве метода синтеза дитиено[2,3-6:2',3'-с/]пи- 
ридинов 507 [239]. 

МеООС 



506 507 


где К = Ас, СІЧ, В г, 4-ВгС 6 Н 4 С(0), СООЕі. 

В ряде работ описано получение соединений с пирролотиенохинолиновым 
скелетом. Осуществлен синтез пирроло[2,3-сДтиено[2,3-6]пиридинов [150] и за¬ 
мещенного пиридотиенопирролохиноксалина [507]. Предложен [313], осно¬ 
ванный на реакции Бишлера-Напиральского, метод получения производных 
новых гетероциклических систем - пиридо[3',2':4,5]тиено[2,3-6]пирролизина 
508 и пиридо[6',5':4,5][3',2':4,5]дитиено[2,3-6':2,3-6]дипирролизина 509, соот¬ 
ветственно из соединения 510 и его дитиеноаналога 511. 
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Осуществлен [201, 441, 442] синтез производных новой гетероцикличе¬ 
ской системы - изооксазоло[3',4':4,5]тиено[2,3-6]пиридина 519, основанный 
на термолизе о-азидокетонов 319. Один из полученных таким способом про¬ 
дуктов (К 1 = РЬ) обладает росторегулирующей и антистрессовой активно¬ 
стью [442]. 



КСИЛОЛ 


кипяч. 



где К = С(0)К4; К 1 = РЬ, 4 -ВгС 6 Н 4 , 1-адамантил. 

Описан [511] способ получения производных тиазолотиенопиридина. 
Так, реакцией 3-амино-4,6-диметил-2-фтортиенопиридина 59 (К = Ме) с фе- 
нилизотиоцианатом или бензоилизотиоцианатом, генерируемым іп $іш, с хо¬ 
рошими выходами получены соединения 520. 



(К = СН 3 ) 



где (а) РЫЧС5, К 2 С0 3 , диоксан, 20 °С, 48 ч; кипяч., 30 мин; (6) РЬС(0)С1, 
Ш 4 8СІЧ, диоксан, 20 °С, 2 ч; кипяч., 10 мин. 

Превращение тиено[2,3-6]пиридин —» пирано[2',3':4,5]тиено[2,3-6]пи- 
ридин осуществлено взаимодействием кетонов 521, доступных в результа¬ 
те гидролиза соответствующих З-аминотиенопиридин-2-карбоновых кис¬ 
лот 326 [48], с арилиденмалононитрилами 221 в присутствии основания 
[444, 511-513]. Конечные продукты 522 также получают многокомпонент¬ 
ным взаимодействием соединения 521, малононитрила и ряда (гете¬ 
рохроматических альдегидов; замена последних циклическими кетонами 
365 позволяет получить спиросочлененные конденсированные пираны 523 
[513]. 


7 Литвинов В. П. 
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где К = К 2 = Ме, К 1 = Н, или К = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4) К 2 + КЗ = (СН 2 ) 4 ; 
X = СН 2 , СНАІк, ЫАІк, ЫАс, ЫС0 2 Еі, ЫВос, N0)2. 

В работах [438, 439] рассмотрен многостадийный синтез производных 
пиридо[3',2':4,5]тиено[2,3-е]пирроло[1,2-а]пиразина. Ключевой стадией, на 
которой происходит аннелирование пирроло[1,2-а]пиразинового фрагмен¬ 
та, является трансформация ацилазид 524 —> продукт 525, протекающая по¬ 
средством перегруппировки Курциуса и последующей внутримолекулярной 
циклоконденсации. Соединение 525 в две стадии превращено в гидразиновое 
производное 526, которое в дальнейшем было успешно использовано для 
получения пентациклических структур 527 и 528а-с [439]: 
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где (а) X = О, ксилол, кипяч., 1 ч, 89%; ( б) X = 5, Р 2 8 5 , пиридин, кипяч., 
6 ч, 77%; (в) М 2 Н 4 • Н 2 0, пиридин, кипяч., 6 ч, 70%; (г) №іко 2 , АсОН, 
5 °С, 1 ч, 68%; (д) В = Ме (а), Ас 2 0, кипяч., 2 ч, 84,6%; ( е ) К = Н (Ь), 
НС(ОЕг) 3 , МеОН, кипяч., 4 ч, 68%; (ж) К = 5Н (с), С5 2 , пиридин, кипяч., 8 ч, 
75,3%. 

Необходимо отметить несколько методов синтеза производных пири- 
дотиенопиридазина. В работах [252, 260, 261, 263] для формирования пи- 
ридазинового цикла использована реакция З-амино-2-ацетилтиенопири- 
динов 339 с нитритом натрия в кислой среде. В различных источниках ука¬ 
зывается на существование конечного продукта в разных таутомерных 
формах 529а, Ь. 



(Х = Ш2) 



Внутримолекулярная циклизация функционально замещенного тиено- 
пиридина 239 также приводит к образованию аннелированного пиридазина 
530 с приемлемым выходом [399]. 



где К = С(0)С( = ШНРЬ)С(0)ШРЬ. 

Предложен [253, 254] новый метод построения конденсированных цин- 
нолинов, заключающийся в образовании (— N = N — )-связи взаимодействи¬ 
ем амино- и нитрогруппы в среде триэтилфосфита. Таким способом, исходя 
из 2-(о-нитробензилтио)-3-цианопиридинов 393 (X = І\Ю 2 ), через стадию об¬ 
разования соответствующих тиенопиридинов 531 получен ряд пири- 
до[3',2':4,5]тиено[2,3-с]циннолинов 532. Описан предполагаемый механизм 
превращения. 
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где К = Н, Ме, *СР 3 ; К 1 = Н; К 3 = Ме, Неі. 

При обработке гидразингидратом диэфира 533 происходит замы¬ 
кание пиридазинового цикла, приводящее к образованию производного 
тиено[3' ,2' :5,6]пиридо[2,3-<7]пиридазина 534 с высоким выходом [514, 
515]. 



О 


533 534 ( 89 %) 

О тиенопиридинах, аннелированных с шестичленными циклами, отлич¬ 
ными от рассмотренных выше, известно немного. Установлено [516], что 
производное пиридотиенотиазина 535 является удобным исходным реаген¬ 
том для получения ряда конденсированных пиримидинов с общим строени¬ 
ем, соответствующим формулам 446 и 468 . Обработка соединения 535 пир- 
ролидином приводит к раскрытию тиазинового цикла и образованию тиено- 
пиридина 536 . 



Имеются сведения о получении поликонденсированных структур, содер¬ 
жащих ядро ди- или триазепина наряду с тиено[2,3-6]пиридиновым фрагмен¬ 
том. Так, предложены [427, 428] два способа получения пентациклических 
диазепинов 537 , исходя из соединений 480 . 
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С1СН 2 С(0)С1, 

НСС1 3 , 

комнатная 

температура 

К 1 = СН 2 ОМе, Ме - 
К 2 = Ме 


СН 2 ОМе 


Н 20% КН 4 ОН, 

/ '^"С(0)СН 2 С1 комнатная 

температура, 4 ч 

К 1 = СН 2 ОМе, 

К_уЛ к1 " № 


90 % 


Производные пиридо[3',2':4,5]тиено[3,2-е][1,4]диазепина 538 легко и 
с практически количественными выходами образуются в результате 
термической внутримолекулярной циклизации тиенопиридинов 539 
[240с]. 




где К. = Н, Ме, СР 3 , РЬ; К 1 = Н, Ас, СИ; К. 2 = Ме, МН 2 , СР 3 , РЬ, 2-тиенил, 4-пи- 
ридил; К. 3 = Н, Ме, Рг', Вп; К. 4 = Н или К 3 + К 4 = (СН 2 ) 3 . 

Установлено, что при обработке тиенопиридина 540 гидратом 1,2-диа¬ 
миноэтана в присутствии С3 2 наряду с трансформацией нитрильной группы 
в имидазолиновую протекает параллельная реакция циклоконденсации, в 
результате которой формируется диазепиновый цикл в молекуле конечного 
продукта 541 [238]. 
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где Аг = 4-МеОС б Н 4 . (а) С3 2 , Н 2 N(СН 2 ) 2 NН 2 • Н 2 0, кипяч., 40 мин. 

Пиридотиенотриазепин 542 был получен при взаимодействии гидразида 
308 с этилхлорформиатом при нагревании [464]. 



В соответствии с данными работы [508] циклоконденсация соединений 
543 с триэтилортоформиатом приводит к образованию конденсированных 
производных 1,2,4-триазепина 544 . 



543 544 


где X = СН 2 , О; К = Н, Ме. 


1.2. ТИЕНО[3,2-Ь]ПИРИДИНЫ 

Методы получения и свойства производных тиено[3,2-/?]пиридина по срав¬ 
нению с данными для [2,3-й]-изомера представлены в литературе в меньшем 
объеме. Отдельные упоминания по вопросам синтеза рассматриваемой гетеро¬ 
циклической системы и конденсированных аналогов можно встретить в обзо¬ 
рах [14-16, 22,23,27,51,54,55]. Фундаментальные сведения о химии [3,2-Ь]-изо- 
мера приведены в обзоре Дж. Баркера [58]. Простейший незамещенный тие- 
но[3,2-іЬ]пиридин 2 был впервые получен в 1960 году в результате высокотем¬ 
пературной обработки 2-винилпиридина сероводородом в присутствии катали¬ 
затора, однако выход продукта был крайне низким (< 2%) [517а]. Конденсиро¬ 
ванный пиридин 2 может быть синтезирован флэш-вакуумным пиролизом 
0-метилоксима 546 в газовой фазе с выходом 33%; реакция протекает через 
стадию образования сопряженного иминильного радикала 547 [517Ь]. 

546 547 2 (33%) 


ОМе 650°О4 ч 


0,01-0,001 іогт 
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Хорошо изучено биологическое действие соединений со структурным 
фрагментом тиено[3,2-Ь]пиридина. Так, среди представителей данного класса 
веществ найдены антагонисты рецепторов эндотелина [518], лиганды рецепто¬ 
ров у-аминомасляной кислоты головного мозга [138, 519-521], иммунорегуля¬ 
торы [522-526], гербициды [527, 528], блокаторы кальциевых каналов [529, 
530], антагонисты а-1-адренорецепторов [531], средства химического контроля 
синаптической трансмиссии [532, 533], ингибиторы топоизомеразы [534], 5-ли- 
поксигеназы [104], связи фактора роста нейронов с рецепторами р75ЫСР [535], 
антагонисты лейкотриена [536-538]. Помимо того, обнаружены вещества с 
противовоспалительным [104, 522, 537, 538-540], антиаллергическим [104, 538, 
541], анальгетическим [522,539], антираковым [542], противоопухолевым [543], 
противоастматическим/бронходиляторным [104, 524, 544], действием, соедине¬ 
ния с противосудорожной [448], антихолинэстеразной [545] активностью, регу¬ 
ляторы деятельности ЖКТ [546-549], улучшающие память ингибиторы аце- 
тилхолинэстеразы [550, 551], вещества, пригодные для лечения нервных рас¬ 
стройств [392, 540, 548] и бактерициды [96, 552, 553]. Отмечено [552], что в об¬ 
щем случае антибактериальное действие тиено[3,2-і>]пиридинов превышает та¬ 
ковую активность для производных [2,3-6]-изомера. В обзоре [23] (данные до 
1985 года) также указывается на преимущественно бактерицидную активность 
соединений с [3,2-Ь]-типом аннелирования. Несомненно, такое разнообразие 
интересных свойств должно было вызвать разработку удобных синтетических 
подходов к построению тиено[3,2-Ь]пиридиновой системы. Большинство из¬ 
вестных методов получения основано на применении доступных 3-аминотиофе- 
нов или их 14-производных. При этом возможны следующие основные способы 
формирования пиридинового ядра (А-Д): 



А Б В 



Г Д 


Различные варианты построения трициклической системы пири- 
до[3',2':4,5]тиено[3,2-Ь]пиридина 357а предложены в работах [147, 181, 185, 
237, 242, 265а, 265Ъ, 272, 278, 279, 388, 399, 400, 448-463] и подробно рассмо¬ 
трены в разделе 2.1. Стратегия А в органическом синтезе реализуется дос¬ 
таточно часто и предусматривает образование, иногда постадийное, связей 
N(1) —С(2) и С(4) —С(5) пиридинового фрагмента в реакциях 3-аминотио- 
фенов с различными трехуглеродными “ЗС-компонентами”. В частности, 
такой тип гетероциклизации лежит в основе предложенных С. Гроновицем 
методов получения некоторых простейших [3,2-/?]-конденсированных тие- 
ноазинов. Так, взаимодействие карбамата 548 с о-формилбензолборной ки¬ 
слотой 549 в условиях модифицированной реакции Сузуки приводит к обра¬ 
зованию незамещенного тиено[3,2-с]хинолина 550 [554]. 
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Введение тиенил-3-карбамата 548 в реакцию кросс-сочетания Стилле с 
о-формил(триметилстаннил)пиридинами 97-99 [334] или ацеталем 100 [334, 
555, 556] позволяет получить ряд изомерных тиенонафтиридинов 551-554. 
Установлено, что добавление СиО в реакционную смесь способствует увели¬ 
чению скорости протекания реакции [555]. 




а 


8пМе 3 


N СНО 

99 



+ 548 




где (а) Р«ЗС1 2 (йррЪ), СиО, N 2 , ДМФА, 100 °С; (б) Рб(РРЬ 3 ) 4 , СиО, 1Ч 2 , ДМФА, 
100 °С, НС1, 3 ч; (РйС1 2 (сІррЬ) - дихлор(дифенилфосфинбутан)палладий (II)). 

В альтернативном варианте кросс-сочетания, базирующемся на взаимо¬ 
действии 2-(триметилстаннил)тиенил-3-карбамата 555 с о-галогенпиридин- 
карбальдегидами 106-109, те же продукты выделены с более высокими вы¬ 
ходами [335]. 
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551 ( 59 %) 

552 ( 85 %) 

553 ( 78 %) 

554 ( 65 %) 


где (а) РсЮ 2 ( сІррЬ), N 2 , ДМФА, 100 °С, 2 ч; ( б) ЫС\ 2 (сіррЬ), СиО, !Ч 2 , ДМ ФА, 
100 °С, 2 ч. 

Показано, что вместо пиридина 109 в реакцию в аналогичных условиях 
могут быть введены З-формил-2-хлорпиридин-А-оксид или 2-(2-бром-3-пи- 
ридил)-1,3-диоксолан-/Ѵ-оксид; конечными продуктами в этом случае явля¬ 
ются соответствующие /Ѵ-оксиды тиено[Ь][2, 5]нафтиридина, которые так¬ 
же могут быть получены окислением “родительских” систем ж-хлорнадбен- 
зойной кислотой [557]. 

Представляет интерес сообщение [368] о синтезе ряда монозамещенных 
бензотиено[3,2-6]пиридинов по ІИтаудингеру; исходный иминофосфоран 
556, синтоновый эквивалент 3-аминобензотиофена, получен обработкой 
3-азидобензо[Ь]тиофена (557) трифенилфосфином. 




где Я = Н, РЬ, Ме, К 1 = Н или К = Н, К 1 = Ме. 

Достаточно часто применяются подходы построения пиридинового 
кольца, в основе которых лежит реакция Гоулда-Джекобса [552, 553, 558, 
559]. Данные превращения можно выразить общей схемой: 
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где К = Н или СООК; X = СООЕі, СК 

В качестве примера реализации такого способа формирования тиено- 
пиридиновой“системы можно привести реакцию внутримолекулярной цик¬ 
лизации енаминодиэфира 558, ведущую к образованию соединения 559, ко¬ 
торое обладает антигипертензивным и антибактериальным действием 
[559]. 



В патенах [519-521] описано получение тиенопиридина 560 - полупродук¬ 
та синтеза модуляторов рецепторов у-аминомасляной кислоты (САВА), ис¬ 
ходя из аминокислоты 561 и этил(п-фторбензоил)ацетата (562). 



4-рс 6 н 4 с(о)сн^;оое( 


1) ТзОН- н 2 0, РЬМе, 

кипяч., 20 ч 

- і 

2) РЬ 2 0, 220°С, 2 ч 


562 



Конденсация 3-аминотиофена (563), триэтилортоформиата и кислоты 
Мельдрума 401 приводит к образованию промежуточного аминометилен- 
производного, в результате термической циклизации которого был выделен 
4Н-тиено[3,2-Ь]пиридин-7-он (564) - важный полупродукт синтеза тиенопи- 
ридинов 565, являющихся сильными ингибиторами ѴЕОРК-киназы и обла¬ 
дающих противоопухолевым действием [560]. 
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3-Аминотиофены 566 способны вступать во взаимодействие с различны¬ 
ми 1,3-диэлектрофилами - диметилацетилендикарбоксилатом (ДМАД, 
235Ь), этилакрилатом, малеиновым ангидридом (567), диэфиром 568 и по¬ 
добными ненасыщенными соединениями при длительном кипячении в ТГФ, 
образуя ди- или тетрагидротиенопиридины - 569 и 570 соответственно, тог¬ 
да как аналогичные реакции с рядом осД-непредельных нитрилов приводят 
к образованию только соответствующих ациклических аддуктов Михаэля 
[561]. Ряд данных, касающихся полученных тиенопиридинов и исходных ре¬ 
агентов, приведен в табл. 1. 


Таблица 1. Взаимодействие 3-аминотиофенов 566 с 1,3-диэлектрофилами 



Исходные реагенты 

Время 
реакции, 
в сутках 

Продукты реакции (выход в %) 

566а 

СН 2 = СНС0 2 Ме 

10 

569а (44%) 

566а 

СН 2 = СН(СН 2 ) 3 С0 2 Ме 

16 

569Ь (26%) 

566а 

(Е)-МеСН = СНС0 2 Ме 

10 

569с (10%), 570а (9%) 

566а 

(Е)-ЕЮ 2 ССН = СНС0 2 Еі 

5 

5690 (8%), 570Ь (37%) 

566а 

(2)-ЕЮ 2 ССН = СНС0 2 Еі 

5 

5690 (39%), 570Ь (22%) 

566а 

НС = СС0 2 Е1 

16 

570с (11%) 

566а 

ДМАД (235Ь) 

3 

5700 (37%) 

566а 

Малеиновый ангидрид (567) 

12 

5700 (11%) 

566а 

558 

2,2 

5700 (39%) 

566Ь 

ДМАД (235Ь) 

3 

570е (79%) 
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где 569: а) X = У = Н; Ь) X = Ме, У = Н; с) X = Н, У = Ме; сі) X = Н, У = С0 2 Еі; 
570: а) X = Н, У = Ме; Ь) X = Н, V = С0 2 Еі; с) X = У = Н; О) X = Н, У = С0 2 Ме. 

В то же время, имеются сведения [535], что реакция некоторых 3-амино- 
тиофенов с ДМАД приводит к образованию производных пиридин-4(1Н)- 
она. Таким образом из тиофена 571 получен биологически активный аналог 
кинуреновой кислоты 572. 



572 


где (а) ДМАД (257Ь), 59%; (б) ОоѵЛЬепп А, 235-240 °С, 58%; (в) 2 N НС1, 
кипяч., 3 ч, 60%. 

Близким к описанному методу синтеза тиенопиридинов является под¬ 
ход Б, основанный на внутримолекулярной циклизации 3-аминотиофенов с 
у-функциональным заместителем в положении 2, с образованием связи 
N(4) —С(5). Удачным примером использования подобной методологии по- 
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строения пиридинового кольца является реакция циклоконденсации заме¬ 
щенного тиофена 573, приводящая к образованию соединения 574 с хоро¬ 
шим выходом [400]. 


ОН 



Непредельный кетон 575, полученный винилированием карбамата 576, в 
условиях кислотного гидролиза быстро превращается в 5-метилтие- 
но[3,2-б]пиридин (577) [562]. 

ШСООВи' ІЧНСООВи' 

О — сн ' ' " 

5 5 


б 



О 


576 


575 (80%) 


N Ме 
577 (40%) 


где (а) АсСН 2 СН(ОМе) 2 , СН 2 С1 2 , НС1, комнатная температура, 2 ч; (б) НВг, 
АсОН, комнатная температура. 

Исходя из р-енаминокетона 578, с выходом 72% был получен тие- 
но[3,2-Ь]хинолин 579 [563]; аналогично протекает внутримолекулярное нук¬ 
леофильное замещение для аминобензотиофенов 580 - в этом случае проду¬ 
ктом реакции является бензотиенохинолон 581 [564]. 


Ви'ОК, Ви'ОН, 

КИПЯЧ. 


578 579 (72%) 


ЫаН, ДМФА, 
комнатная 
температура, 2 ч 


581 (88% (а), 84% (Ь)) 

a) К = Р 

b) К = N02 




ВпИН 



Вт О 



Изучена [565] возможность получения тиено[3,2-б]пиридинов 582 по ка¬ 
скадному механизму, при этом из ациклических предшественников 583 и 376 
под действием основного катализатора последовательно формируется пер¬ 
воначально тиофеновый, а затем и пиридиновый цикл. 
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582 (72-88%) 

где К = ІЧНРЬ, ІЧНЕс, ШСН 2 СН = СН 2 , 8СН 3 . 

Позже этот подход был использован в синтезе 3-(тиазол-2-ил)тие- 
но[3,2-/?]пиридинов 584 из соответствующих этилендитиолатов 585 [566]. 



где Аг = 4-С1С б Н 4 ; К = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 ,4-МеОС 6 Н 4 , 4-ВгС 6 Н 4 ; В - основание. 

Показано, что внутримолекулярная циклизация тиенопиридазинов 586, 
протекающая под действием сильного основания, приводит к образованию 
трициклических структур 587 и 588 [567]. 



Производное пиридо[3',2':4,5]тиено[2,3-йГ|пиримидина 589 может быть по¬ 
лучено двумя способами: в результате однореакторного взаимодействия пири- 
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мидинтиона 590 с эфиром 4-хлорацетоуксусной кислоты 208 в условиях основ¬ 
ного катализа или же каскадной гетероциклизацией пиримидина 591 [147а]. 



591 О О 


где (а) КОН, ЕЮН, 20 °С; (б) 2 экв. КОН, ЕЮН, кипяч.; (в) НС1; (г) КОН, ДМФА. 

Согласно данным работ [568-570] производные дитиено[3,2-й:2',3'-е]пи- 
ридина 592 могут быть получены кислотно-катализируемым взаимодейст¬ 
вием 3-аминотиофена 563 или его 4-ВосІУН-производного 593 с альдегидами, 
с последующим трансаминированием и дегидрированием бйс-(3-амино-2-ти- 
енил)метановых интермедиатов типа 594. Проведение этой реакции в при¬ 
сутствии РЬ$Н сопровождается образованием тиофена 595 [570], тогда как в 
случае селенофенола получены исключительно продукты восстановитель¬ 
ного алкилирования - 2-алкил-З-аминотиофены 596 [568а, 569, 570]. Следу¬ 
ет отметить, что быс-(3-тиенил)амин (597), полученный вследствие самокон- 
денсации амина 563, также способен вступать в конденсацию с альдегидами 
с образованием дигидродитиенопиридинов 598 [568Ь]. В этом случае форми¬ 
рование пиридинового кольца происходит по способу В. 



где К = Н, Ме, Еі, Аг; К* = Н, ВосШ. (а) ЯСНО (0,5 экв.), ТГФ, 60-86%; 
(б) ЯСНО (К. = Ме, Еі), РЬ8Н, ТхОН, комнатная температура; (в) ЯСНО 
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(1 экв.), РЬ$еН, СН 2 С1 2 , Н + ; (г) АсОН, РЬН, 1 °; (д) ЯСНО (0,5 экв.), ТзОН; 
(е) КСНО, Н + , 0 °С. 

Стратегия В предполагает образование связи С(4) — С(5) пиридинового 
кольца на завершающем этапе циклизации. Таким образом, из З-ОЧ-ацетила- 
мино)тиофена (599, К. = Ас) в условиях реакции Вильсмейера-Хаака получен 
тиенопиридин 600а [541]. Аналогичному превращению подвергается тиолак- 
тон N - ацетил го мо і щ стен н а 601, причем циклоконденсация сопровождается 
форматированием по тиофеновому кольцу; конечным продуктом этой реак¬ 
ции является 5-хлортиено[3,2-/?]пиридин-3-карбальдегид (600Ъ) [571]. 



599 600а,Ь 601 

(К = Ас) 

где (а) В 1 = Н, В2 = СЫ; РОС1 3 , ДМФА, кипяч., 1,5 ч; Ш 2 ОН • НС1; 
(б) К. 1 = СНО, (в) К2 = Н; РОС1 3 , ДМФА, 90 °С, 60%. 

Установлено, что радикальная циклоконденсация трет-бутил-Ы-метал- 
лил-Ы-(2-бромтиен-3'Ил)карбамата (602) приводит в образованию смеси кон¬ 
курентных 5- и 6-продуктов - 603 и 604 с преобладанием последнего [572]. 



603 (5%) 604 (76%) 


Построение тиено[3,2-7>]пиридиновой системы по типу Г заключает¬ 
ся в последовательном формировании связей N(1) —С(2) и 
С(3) — С(4) пиридинового фрагмента. Одними из наиболее часто исполь¬ 
зуемых исходных реагентов являются производные различных 3-амино- 
тиофен-2-карбоновых кислот, которые вводят в реакцию с рядом соедине¬ 
ний - “2С-компонентов”, вносящих в пиридиновый цикл два углеродных 
атома - С(2) и С(3). Такой подход к синтезу тиенопиридинов и -хинолинов 
успешно использовался и ранее [527, 573, 574]. В начале 90-х годов прошло¬ 
го века было показано [514, 515], что взаимодействие аминоэфира 605 с ди¬ 
эфиром 235Ь приводит посредством внутримолекулярной циклоконденса¬ 
ции и последующего гидразинолиза к производным новой гетероцикличе¬ 
ской системы - тиено[2',3':5, 6]пиридо[2,3-йГ]пиридазина 606. 
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МеООС 


О 



где ( а ) ДМАД (257Ь), МеОН, кипяч., 16 ч, 62%; (б) ВіЮК, Ви'ОН, 1 °, 45%; 
(в) И 2 Н 4 , МеОН, кипяч., 72 ч; (г) 2 N НС1, 1°, 87%. 

В качестве “2С-компонента” в реакциях Г-типа может быть использован 
хлорангидрид фенилуксусной кислоты [392, 575]. Образование N(1) —С(2)- 
связи протекает в результате ацилирования З-амино-2-этоксикарбонилбен¬ 
зотиофена (607); циклизация полученного амида в основной среде приводит 
к образованию целевого бензотиенопиридина 608 [575]. 



где (а) РНСН 2 С(0)С1, Еі 3 И, ТГФ, 0 °С комнатная температура, 78,5%; 
(б) Ьі1Ч($іМез) 2 , ТГФ, комнатная температура —» кипяч., 51%. 

Протекающие сходным образом /V-ацилирование соединения 609 и цик¬ 
лизация промежуточного продукта по Дикману приводят к производному 
новой гетероциклической системы - 4-тиа-1,3,7а,9-тетраазациклопента 
[4,б/]фенантрену 610 [576]. 



I 

СН 2 РЬ 610 (55%) 


8 Литвинов В. П. 
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трилом и другими, с образованием производных пиридо[2',3':4,5]тие- 
но[2,3-с]пиридазина 621 и 622 [578]. 


РЬ 



622 


где К = Аг, Нее, Ме, Ш 2 , ОН; Ю = Н, Ме, Ас, Вг, СООЕе, СИ, РЬ; X = ИМе, 
N 62 , ИСООЕе, О, 8 , СН 2 , (СН 2 ) 2 . 

Взаимодействием З-аминотиофен-2-карбальдегида (623) с пируватом на¬ 
трия (624) получена тиено[3,2-/?]пиридин-5-карбоновая кислота (625) [538]. 


ш 7 

\ 8 /"~СНО 

Ме^СОСЖа ^ б 

О 

ССГ 

623 

624 

625 (71%) 


где (а) 5% водный ИаОН, ЕеОН, 60 °С, 2 ч; (б) 1 N НС1, 0 °С, рН 3. 

Метод синтеза бензотиенопиридина 626, предложенный в работе [558], 
можно рассматривать как модификацию выше рассмотренного подхода Г. 
В данном случае происходит постадийное формирование связей N(1) —С(2), 
С(2)—С(3) и С(3)—С(4) пиридинового кольца. 



(К = Ме) 

где (а) Ме 2 ИСН(ОМе) 2 , кипяч.; (б) МеСN, ВиЬі, ТГФ, -78 °С; (в) АсОН, -78 °С. 

Показано [579], что внутримолекулярная циклоконденсация соединения 
627 ведет к образованию бензотиенохинолона 581. Данный способ, также 
близкий к синтетическому пути Г, предполагает создание связи С(3) — С(4) 
пиридинового фрагмента. 
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Образование связи С(2) — С(3) лежит в основе реакций построения тие- 
но[3,2-Ь]пиридиновой системы по способу Г. Немногочисленные примеры, 
описывающие превращения подобного рода, предполагают, как правило, 
нетривиальные синтетические решения. Так, установлено [567], что тиено- 
пиридазины 586 в условиях реакции Вильсмейера-Хаака претерпевают не¬ 
обычную циклизацию с образованием пиридотиенопиридазинов 628. 



'14' '8' ^ К 

586 (К = СООЕі, С14) 


1) РОС1 3 , ДМФА 
-10°...0°С, 1 ч 

2) комнатная 
температура, 

12 ч 



ДМФА, 
кипяч., 24 ч 

-Ме 2 Ш 



628а (К = СООЕі, 45%) 
628Ь (К = СЫ, 49%) 


Иминофосфораны 629 вступают в реакцию аза-Виттига с рядом гетеро- 
кумуленов; предполагаемые карбодиимидные интермедиаты преобразуют¬ 
ся в соединения 630 вследствие протекания спонтанной электроциклизации 
[567]. 



К 1 І4=С=Х, РЬМе 


кипяч., 1-20 ч 


629 


ы=с=ш 1 



N 8 



630 (51-92%) 


где К = СИ, СООЕі; К 1 = РЬ, Аг, Неі, С 6 Н„, Рг'; X = О, 8. 

В работе [580] показано применение оригинального способа построения 
пиридинового цикла, основывающегося на “шрет-амино-эффекте”, для по¬ 
лучения ряда конденсированных тиеноазинов с [3,2-&]-типом аннелирова- 
ния. Так, длительное кипячение диенаминодинитрилов 631 в бутаноле при¬ 
водит к образованию тиено[3,2-е] индолизинов и тиено[2,3-с]хинолизинов с 
общей формулой 632, преимущественно с высокими выходами. 
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631 632 (4-93%) 


где К, К 1 = Н, Ме, РЬ или К + К 1 = С 4 Н 4 ; п = 1, 2. 

Взаимодействием аминотиофенов 617 с фталевыми ангидридами 633 бы¬ 
ли получены пиридотиеноизоиндолы 634, наряду с соответствующими фта- 
лимидами 635. Продукты 634 также выделены в результате последователь¬ 
но проводимых преобразований фталимидов 635 - бромирования по аце¬ 
тильной группе, взаимодействия с РРЬ 3 и циклизации соответствующей три- 
фенилфосфониевой соли по Виттигу [581]. 



635 


где К = Н; К' = Н, Аг, Ви'; К* = н, ІЧ0 2 . 

Описано [582] оригинальное превращение, основанное на гете¬ 
рореакции Дильса-Альдера и позволяющее синтезировать замещенные 
пирролотиенопиридины. При этом происходит одностадийное образова¬ 
ние связей С( 1) — С(2) и С(3) — С(4) пиридинового кольца. Таким обра¬ 
зом из формамидинов 636, 637 и малеинимида 32 (К. = Н) получены 
полициклические структуры 638 и 639 [582], предложен механизм реак¬ 
ции. 




0 2 , (СН 2 ) 2 С1 2 
80°С, 72 ч 


636 32 (К = Н) 
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Установлено [562], что 3-аминотиофен 563 под действием ацеталей функ¬ 
ционально замещенных альдегидов превращается в тиенопиридины 640. Ин¬ 
термедиатами в данной реакции выступают а-винил-|3-аминотиофены 641, что 
было доказано встречным синтезом с использованием последних в качестве 
исходных реагентов; ключевой стадией предполагаемого механизма является 
циклизация посредством образования связи С(2) — С(3) пиридинового кольца. 
Циклоконденсация тиофена 563 с фенилацетальдегидом в кислой среде приво¬ 
дит к 6-фенилтиено[3,2-/?]пиридину (640, К = РЬ). 
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где К = СЕТ, СООМе, С(0)СН 3 ; (а) ЯСН 2 СН(ОМе) 2 (2 экв.), СН 2 С1 2 или ТГФ, 
НС1, комнатная температура, 2-12 ч; (б) РЬСН 2 СНО (2 экв.), СН 2 С1 2 , НС1, 
комнатная температура, 2 ч, 70%; (в) К.СН 2 СН(ОМе) 2 (1 экв.), СН 2 С1 2 , НС1, 
комнатная температура, 2 ч. 

Помимо методов замыкания пиридинового цикла, основанных на приме¬ 
нении производных 3-аминотиофена, существуют и другие варианты 
построения тиено[3,2-6]пиридиновой системы. В одном из таких подходов с 
успехом использованы циклические (3-кетосульфоны, зарекомендовавшие 
себя в качестве удобных синтонов для получения конденсированных пири- 
динов по модифицированной процедуре Ганча [530, 583-585]. Так, реакцией 
производных бензотиофен- 1,1 -диоксида 642 с енаминами 643 или метилен- 
активными соединениями 644 в присутствии НН 4 ОАс синтезированы конденси¬ 
рованные дигидропиридины 645 [585]. 



643 642 645 644 


где К = СООМе, СООЕі, Ас, СИ, С(0)$Еі, С(8)ОЕі, С(3)5еі; В 1 = Аг, 
РНСН = СН. (а) АсОН, кипяч., 30 мин; (б) МН 4 ОАс, АсОН, кипяч., 10 мин. 

В то же время, трехкомпонентная циклоконденсация кетосульфона 646 
(п = 1), енаминоэфира 643 (К = С0 2 Ме) и 2-нитробензальдегида приводит к 
неожиданному результату: вместо производного 1,4-дигидропиридина выде¬ 
лен гексагидротиено[3,2-6]пиридин 647 (п = 1). Последний при нагревании 
дегидратируется с образованием тиенопиридина 648 (п = 1) - блокатора 
кальциевых каналов с широким спектром биологического действия [530, 
584]. 



646 (л = 1) 643 647 



648 


где К = СООМе, К 1 = 2-И0 2 С 6 Н 4 ; п = 1. 

Конденсация по Ганчу с успехом была использована для получения тие- 
ноазинов, являющихся активаторами калиевых каналов [583а]. В частности, 


119 



взаимодействие енаминокетонов 649, ароматических альдегидов и кетосуль¬ 
фона 646 (п = 1) приводит к производным тиено[3, 2-Ь][1, 7]нафтиридина и 
пирано[3, 4-6]тиено[2, 3-с]пиридина общей формулы 650. 



где X = ЫК, О. 

Взаимодействием циклического (3-кетосульфида 651 (п = 1) с изатовъш 
ангидридом 652 синтезирован 9-оксотиенохинолон 653 (п = 1) [606]. 



где Ы)А = Рг^ МЫ; К = Ме, К 1 = Н. 

Показано [607], что реакция Фридлендера бензотиофена 654 с амино- 
альдегидом 265 приводит к образованию бензотиенохинолина 655. 



где К = С0 2 Ме; К 1 = С1, Ме. 

Примером построения тиено[3, 2-Ь]пиридиновой системы по Пфитцин- 
геру может служить взаимодействие 7-метилизатина 656 с бензоВДтиофен- 
3(2Я)-оном (654, К = Н); конечный продукт, кислота 657, используется в син¬ 
тезе ингибиторов топоизомеразы [557]. 



где (а) 10% ИаОН, 100 °С, 6 ч; (б) НС1, Н 2 0, рН 5. 


120 




Промотируемая хлоридом цинка циклоконденсация антранилонитрила 
(658) с (3-кетосульфидом 651 имеет низкорегиоселективный характер и при¬ 
водит к образованию тиено[3, 2-Ь]хин олина 659 и его [3, 4-6]-региоизомера 
660, которые обладают холинэргическим действием [550, 551]. 



658 651 659 660 


где (а) 2 лС 1 2 , 120 °С, 2 ч; С1(СН 2 ) 2 С1, кипяч., 2 ч. 

Разработан [588] оригинальный метод построения тетрациклических 
соединений 661, основанный на активировании оксимов 662 и циклизации 
полученных динитрофенилпроизводных 662а. Следует отметить, что пря¬ 
мая термическая электроциклизация исходных реагентов 662 (РЬ 2 0, 
190 °С) неприемлема вследствие низких (<20%) выходов целевых продук¬ 
тов. 



662 (К = Н) 661 СН 3 


где йпр = 2, 4-(Ы0 2 ) 2 С б Н 3 ; X = О, 5; К = Н, ЗМе; (а) 60% І4аН, ТГФ, 1-С1-2, 
4-(Ы0 2 ) 2 С б Н 3 , комнатная температура; (б) 60% ЫаН, диоксан, 22-25 ч, 
56-89%. 

Установлено [589], что взаимодействие о-перфторбутиланилина 663 с 
2-тиениллитием 664 приводит к триарилметану 665, наряду с фторсодержа¬ 
щим тиенохинолином 666, продуктом протекающей в заметной степени по¬ 
бочной реакции гетероциклизации. 



663 664 665 (33%) 666(21%) 

В литературе имеются сведения о возможности получения производных 
тиено[3, 2-Ь]пиридина в результате внутримолекулярной электроциклиза¬ 
ции. Так, пиролиз в газовой фазе диметилгидразона 667 приводит к тиено- 
бензоизохинолину 668 [590]. 
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667 


668 


Фотоциклизацией З-амино-2-алкилиминов 669 в кислой среде получены 
замещенные тиенопиридины 670 [591]. 



Предложен [592] подход к синтезу [1]-бензопирано[4,3-6]тиено[2,3-е]пи- 
ридинов 671, основанный на тионировании 1, 2,4-триазинов 672, которое со¬ 
провождается внутримолекулярной циклизацией. 



где X = СН 2 , О; Аг = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 ; К = СН 2 С=СН. 

Известны немногочисленные примеры, описывающие трансформацию 
пиридин —» тиено[3, 2-Ь]пиридин. Одним из методов формирования тиофе¬ 
нового цикла является циклизация производных З-алкилтиопиридин-2-кар- 
боновых кислот. Так, из сульфида 673 в две стадии с низким выходом полу¬ 
чено соединение 674 [104]. 



Реакция пиридинов 675 с производными тиогликолевой кислоты в при¬ 
сутствии метилата натрия не останавливается на стадии образования продук- 
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тов нуклеофильного замещения и в результате изомеризации по Торпу при¬ 
водит к тиенопиридинам 676 [531, 593]. 



НЗСН 2 С(0)К 2 , МеОХа 

-) 

ДМФА илиТГФ, 
комнатная температура 
или і° 



где Наі = С1, Вг; К = СМ, СООМе; Ю = Н, С1, МеО; К* = Ш 2 , ОМе; Ю = ЫН 2 , ОН. 

Представляет интерес предложенный в работах [336-338] метод, в осно¬ 
ве которого лежит взаимодействие З-бром-2-цианометилпиридина (677) или 
эфира 678 с такими гетерокумуленами, как фенилизотиоцианат или С3 2 . Ре¬ 
акция протекает через образование дианионов кетен-5, Ы- или кетен-5, 5- 
ацеталя соответственно, и в результате внутримолекулярного замещения 
атома брома приводит к конденсированным структурам 679,680. Невысокие 
выходы конечных продуктов объясняются низкой подвижностью галогена в 
положении 3 пиридинового кольца. 



X = СИ (28%) 

X = СООЕі (14%) 


X = СЫ (38%) 

X = СООЕі (50%) 


Реакционная способность производных тиено[3, 2-6]-пиридина изучена в 
меньшей степени по сравнению с превращениями региоизомерных тиенопи- 
ридинов. Как отмечалось выше, тиено[3, 2-Ь]пиридины обладают обширным 
набором полезных свойств, при этом немаловажную роль играет природа и 
расположение их заместителей. Поэтому введение новых групп или транс¬ 
формация уже имеющихся представляют значительный практический инте¬ 
рес, и, как правило, именно этот аспект фокусирует внимание исследователей 
на изучении химических превращений тиено[3, 2-&]пиридинов. В частности, с 
целью получения биологически активных соединений изучены трансформа¬ 
ции карбоксильной или этоксикарбонильной группы некоторых тиено[3, 2 -Ь] 
пиридинов [523, 525, 528, 546, 548, 549]. Описаны реакции нуклеофильного за¬ 
мещения [138, 522, 540, 541, 573, 594] и галогенирования [538] в данном ряду. 
Более интересными представляются превращения, приводящие к образова¬ 
нию аннелированных продуктов: ниже приведен ряд примеров, демонстриру¬ 
ющих получение и некоторые свойства поликонденсированных систем - про¬ 
изводных тиено[3, 2-6]пиридина. Так, тиено[3, 2-Ь]имидазо[4, 5-йГ)пиридин- 
4(5Я)-он 681 с сильным бронходиляторным и иммунорегуляторным действи¬ 
ем получен в две стадии из соединения 682 [524, 544]. 
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682 


681 (30,9%) 


где (а) Н 2 , 10% Рсі/С, МеОН, 25 °С, 6 ч; (б) НС(ОЕг) 3 , кипяч., 5 ч. 

В работе [595] рассмотрен ряд реакций, ведущих к образованию поли- 
конденсированных соединений с тиенопиридиновым ядром. Так, на основе 
соединения 630 с применением различных подходов были получены тетра- и 
пентациклические соединения 683, 684. 


РЬ 



630 



К = СИ; = Н; X = СН 2 , ИВг, О, 8. 

Изучены реакции бромирования и нитрования некоторых аннелирован- 
ных тиено[3,2-б]пиридинов. Так, тиено[3, 2-с]изохинолин-/Ѵ-оксид (685) в ре¬ 
акции с бромом образует 2, 3-дизамещенный продукт 686, а при обработке 



687 
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Нитрование дитиено[3, 2-Ь : 3', 2'-сЦ пиридина ( 688 ) протекает по обоим 
положениям [3, 2-Ь]-конденсированного тиофенового ядра с образованием 
смеси изомеров 689 и 690 в соотношении 40 : 60 [598]. В то же время для ди- 
тиено[3, 2-Ь : 3', 4 '-сі ] пиридина (691) отмечено предпочтительное замещение 
по 3, 4-аннелированному кольцу; 2-нитро- и 8-нитроизомер (соответственно 
692 и 693) получены в соотношении 33 : 67. 



688 

г 





1 . 3 . ТИЕНО[2, 3-с]ПИРИДИНЫ 

В течение рассматриваемого периода в литературе появилось более 
двухсот работ, посвященных рассмотрению методов получения и превраще¬ 
ний тиено[2, 3-с]пиридинов; в ряде обзоров [21-23, 28, 51, 52, 57, 58] значи¬ 
тельное внимание уделено химии соединений этого класса. Очевидно, такой 
интерес связан в равной степени как с перспективностью их применения в 
качестве синтонов для получения полициклических структур, так и с биоло¬ 
гической активностью, присущей многим производным тиено[2, 3-с]пириди- 
на. Спектр практического использования таких соединений весьма широк: 
обнаружены вещества с кардиозащитным [599-612], антипролиферацион- 
ным [607, 608, 612-614, церебро- [603, 607-612] и нейропротекторным [615], 
вазодиляторным [112, 616], фунгицидным [327, 617], антиаллергическим 
[618-622], противосудорожным [623], противоопухолевым [624-627], анти¬ 
вирусным [624], снотворным [628], противоопухолевым [629-631], успокаи¬ 
вающим [632], противовоспалительным [76-88, 90-92,130,599, 604-612, 627, 
633], анальгетическим [633], антиязвенным [608, 610, 611, 634, 635], психо¬ 
тропным [133, 636-638] и нейротропным [639] действием. Помимо того, сре¬ 
ди производных тиено[2, 3-с]пиридина найдены полупродукты синтеза поли¬ 
меров [640], агонисты каппа-рецепторов [641], ингибиторы каталитической 
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активности топоизомеразы II [631, 642], модуляторы функций нейротранс¬ 
миттеров с антидепрессантным действием [88-85], ингибиторы 5-липоксиге- 
назы [104], антагонисты тахикинина [103], препараты, усиливающие эри- 
тропоэз [374], ингибиторы ц-ГМФ-специфичной фосфодиэстеразы 5 [616], 
антагонисты клеточной адгезионной молекулярной экспрессии [643], регу¬ 
ляторы активности |3-амилоидного пептида [644], аллостерические модуля¬ 
торы аденозиновых рецепторов [119, 120, 645, 646], диляторы нефроваску- 
лярного тракта [647], антагонисты фактора активации тромбоцитов [648], 
ингибиторы продуцирования интерлейкина-2 [649] и суппрессанты аппети¬ 
та [650]. Известны серии однотипных поликонденсированных тиеноазинов 
с [2, 3-с]-типом сочленения, обладающие специфичными видами биологи¬ 
ческой активности. Так, тетрациклические соединения 694 представляют 
собой новый класс селективных агонистов допамина [651-657], для лече¬ 
ния заболеваний ЦНС предложены производные пиримидина 695, облада¬ 
ющие сродством к серотониновым рецепторам [658-660]. Группа произ¬ 
водных бензотиенопиридина 696 и 697 обладает психотропным (анксиоли¬ 
тическим) действием [661-668] и сильной способностью к связыванию 
5-НТ 1А -рецептора [669]. Известно большое число работ, преимущественно 
патентных, которые посвящены синтезу и превращениям пиридотиеноди- 
азепинов 698 и особенно их триазоло [4, 3-а]-конденсированных производ¬ 
ных 699. Эти соединения являются сильными антагонистами фактора агре¬ 
гации тромбоцитов [670-679], лигандами соматостатиновых рецепторов 
[680-682] и антагонистами бензодиазепиновых рецепторов [679, 683], а 
также обладают противоаллергическим, антиишемическим, антиастмати- 
ческим и некоторыми другими видами действия [684-700]. Более ранние 
данные о биологической активности тиено[2, 3-с]пиридинов и родственных 
структур приведены в обзоре [23]. 


Н 




(К = Н, Аік, Ас; К 1 = Неі) 




(X = 5,50, 30 2 ; К = ИНК 1 , ОАІк, ШШз) 
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(X = О, 3; К = Н, С(Х)ШК 3 ; 

К 1 , К 2 = Н, Аік) К -К 2 = Н, Аік; различные К. 


Преобладающее большинство методов синтеза тиено[2, 3-с]пиридинов и 
родственных конденсированных структур можно условно разделить на две 
группы - ориентированные на построение пиридинового или тиофенового 
ядра соответственно. Методы первого типа изучены лучше и стратегически 
более разнообразны. 

Среди подходов, включающих формирование пиридинового кольца, од¬ 
ним из наиболее изученных является окислительная фотохимическая цик¬ 
лизация /Ѵ-арил(гетарил)замещенных З-хлортиофен-2-карбоксамидов 700. 
Хотя данный метод известен с конца 70-х годов прошлого века [701] и поз¬ 
же успешно применялся другими исследователями [702-705], наиболее зна¬ 
чительный вклад в развитие этой области химии тиеноазинов сделан 
Р. Кэстлом с сотрудниками, которым удалось синтезировать ряд новых “ро¬ 
дительских” гетероциклических систем наряду с большим количеством их 
производных [706-734]. Этим же коллективом проведен ряд экспериментов 
по полному отнесению сигналов в >Н- и 13 С-ЯМР-спектрах для некоторых из 
полученных соединений [735-737]. Согласно наиболее типичной процедуре, 
продукты фотоциклизации амидов 700 - лактамы 701 - были превращены 
последовательно в хлориды 702 и гидразины 703. 



где (а) Лѵ (УФ), 0 2 , РЬН или РЬН-С б Н 12 , или С 6 Н 12 , Ес 3 Н, 4-12 ч, 22-92%; 
(б) РОС1 3 , 100-120 °С, 4-24 ч, 24-87%; (в) ІУ,Н 4 , ЕЮН-РЬН (1 : 1), кипяч., 
60-98%. А, В - образуют остатки ароматических моно- или поли(гетеро)- 
циклов. 
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Восстановление замещенных тиеноазинов 702 и 703 в различных услови¬ 
ях приводит к родоначальным полициклическим системам 704. Конденсиро¬ 
ванные производные триазола 705 или тетразола 706 получены при обра¬ 
ботке гидразинов 703 триэтилортоформиатом или НаК0 2 [713-715,722,728, 
731-733]. 



ще (а) 10% Си$0 4 , АсОН-Н 2 0, кипяч., 2-24 ч, 23-92%; (б) ІіА1Н 4 , 20-25%; 
(в) Н 2 , 10% Рсі/С, КОН, МеОН-РЬН (1 : 1), Н 2 , 20-25 °С, 42-85%; (д) НС(ОЕі) 3 , 
ЕЮН, кипяч., 22-40 ч, 40-78%; (е) .МаІЧ0 2 , АсОН-Н 2 0, 20-25 °С, 50-60%. 

Осуществлен синтез ряда изомерных тиенонафтиридинов с использова¬ 
нием подходов, основанных на реакции Сузуки. Так, взаимодействием 
2-формил-З-тиофенборной кислоты (707) с аминопиридинами 708, 709 получе¬ 
ны тиено[2, 3-с][1, 7]нафтиридин (710) и тиено[2, 3-с][1, 8]нафтиридин (711) 
[738]. Этим же способом удалось получить изомерные А-оксиды 712 и 713 из 
пиридин-А-оксидов 714 и 715 [739]. 



128 




Об аналогичном синтезе тиено[1, 5]- и [1, 6]нафтиридинов с [2, 3-с]-типом 
аннелгірования сообщалось в работе [556]. Показано, что конденсация о-фор- 
милтиофенборной кислоты 707 с различными трет-бутил-АЦо-галоидтие- 
нил)карбаматами 101 , 548 и 716 приводит к образованию дитиенопиридинов 
274 , 688 и 717 . При проведении реакции между соединениями 707 и 716 в от¬ 
сутствие НС1 удалось выделить продукт 718 , который при обработке кипящей 
соляной кислотой превращается в дитиено[3,4-Ь : 3, 2-б]пиридин ( 717 ) [740]. 



718 ОН 

где (а) Рб(РРЬз) 4 , (МеОСН 2 ) 2 , 20 °С, И 2 ; (б) № 2 СО э , Н 2 0, кипяч., 2 ч; ; 
(в) 2И НС1, кипяч., 30 мин; (г) 15% ШОН, 20 °С. 


9 Литвинов В. П. 
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Достаточно часто для получения производных тиено[2, 3-с]пиридина ис¬ 
пользуются методы, основанные на реакции Пикте-Шпенглера. Так, эфиры и 
амиды тиотриптофана 719 под действием формальдегида подвергаются цик¬ 
локонденсации с образованием биологически активных бензотиенопиридинов 
696 (в виде тозилатов или гидрохлоридов) [632, 638, 662-666, 668, 669]. 




где У = С1, ТкО; К = ОН, ОМе, ОЕі, ШКЗ; (а) НСНО, ЕЮН-Н 2 0, кипяч.; 
(б) 35% НСНО, НС], МеОН-Н 2 0, 70-90 °С, 71-94%. 

Аминокислота 720 - полупродукт синтеза нейротропных препаратов, 
была выделена в результате взаимодействия (сі, /)-р-(3-тиенил)аланина 721 с 
формалином в присутствии серной кислоты, с последующей обработкой ам¬ 
миаком [639]: 


СООЙ 



СОТ 


720 (54%) 


где (а) 37% НСНО, 0,5 N Н 2 50 4 , 25 °С, 16 ч; (б) Ш 4 ОН. 

Близким к реакции Пикте-Шпенглера является способ циклизации, ос¬ 
нованный на внутримолекулярной конденсации Манниха [647]. В частности, 
из аминоспирта 722 таким образом был получен тиенопиридин 723 - моду¬ 
лятор допаминовых рецепторов не фров а окулярного тракта. 




где К = 3,4-(МеО) 2 -6-РС 6 Н 2 ; (а) РРА, 60 °С, 3,5 ч; (б) ВВг 3 , СН 2 С1 2 , 
-30°...-60 °С; комнатная температура, 2 ч. 

В работах [651-657] описаны многостадийные синтезы агонистов допа¬ 
мина 694. Формирование пиридинового цикла может осуществляться как по 
Пикте-Шпенглеру [655], так и иными методами. Так, внутримолекулярная 
циклизация соединения 724 протекает в присутствии кислотного катализа¬ 
тора и дает лактам 725 с выходом 60%; последующее восстановление и де¬ 
метилирование приводят к тетрациклической структуре 694 (К = Н, К 1 = Ви 1 ) 
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в виде гидробромида [651]. Аналогичным способом был получен сильнодей¬ 
ствующий препарат А-86929 (694, К = Рг, К. 1 = Н) [653]. 



где К = Ви'; К 1 = Н; (а) Т$ОН • Н 2 0, РЬМе, кипяч., 48 ч, 60%; (б) ВН 3 . ТГФ, ки- 
пяч., 14 ч; (б) ВВг 3 , СН 2 С1 2 , -78 °С -> 

Показано [741-744], что аммонолиз и гидразинолиз перхлоратов тиено- 
пирилия 726 являются удобными методами получения конденсированных 
производных тиено[2,3-с]пиридина 727 и 728. В том случае, когда один из за¬ 
местителей в положениях 1 или 3 исходного соединения - фенил, то взаимо¬ 
действие с гидразином осложняется протеканием побочного процесса обра¬ 
зования бензотиенодиазепина 729; последний становится единственным про¬ 
дуктом в случае К = К 1 = РЬ [742]. Аммонолиз соли пирилия 730 приводит к 
тиено[2', 3' : 5, 4]тиено[2, 3-с]пиридину 731 [743]. 



729 РЬ 
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где К = Ме, Еі, Рг, Ви, РЬ; Р 1 = Ме, Еі, РЬ; К 2 = Н или Р 1 + К 2 = 
= СН 2 СМе 2 СН 2 С(0); Рз = Н, 6-Ме, 8-Ме; Р* = Н, Ме; (а) Ш 3 , ЕЮН, Н 2 0, 
89-92%; (б) Ас(ЖН 4 , АсОН, кипяч., 3 ч, 87-90%; (в) 2-10-ти кратный избы¬ 
ток 1Ч 2 Н 4 • Н 2 0, ЕЮН, кипяч., 1-10 ч, 87-91%. 

Разработан метод синтеза тиеноиндолизинов и хинолизинов 732, осно¬ 
ванный на внутримолекулярной конденсации по Фриделю-Крафтсу произ¬ 
водных пролина і* пипеколиновой кислоты 733 [745-751]. Циклизация обыч¬ 
но осуществляется посредством превращения исходной кислоты в хлоран- 
гидрид (например, действием 80С1 2 ) и обработкой последнего А1С1 3 или же 
нагреванием! при 95-100 °С гидрохлоридов соединений 699 в ПФК на протя¬ 
жении 6-7 ч. 



где Р, Р> = Н или Р + Р 1 = О, 3; Р 2 , рз = Н или Р 2 + рз = С 4 Н 4 ; п= 1,2. 

Известен также ряд методов построения пиридинового ядра, имеющих 
менее общий характер. Так, описано [752, 753] получение тиено[/]индолизи- 
нов 734, основанное на циклоконденсации пиррол-2-карбальдегидов 735 при 
нагревании в ПФК. Полученные таким образом тиеноазины реагируют с ди- 
этилацетилендикарбоксилатом 235а с образованием продуктов 1,3-диполяр- 
ного циклоприсоединения 736. 



где Р, Р ! = Н или Р + Р 1 = С 4 Н 4 . 
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Смесь изомерных оксимов 737а, Ь {2/Е = 60/40) или только 2-изомер 737а 
в условиях перегруппировки Бекмана превращаются в тиенопиридон 738 с 
умеренным выходом [754]. 




Показано [755], что замещенные бензотиофены 739 при непродолжи¬ 
тельном нагревании в АсОН циклизуются с образованием бензотиенопири- 
динов 740. 



АсОН, і° 



где К = Ш 2 , СН 2 Аг. 

Обнаружена интересная реакция фотоциклизации, приводящая к произ¬ 
водным тиено[2, 3-с]пиридина; таким образом из бромидов (Е)-1-[2-(3-тие- 
нил)винил]пиридиния 741 получены соли тиенохинолизиния 742 [756, 757]. 



где К = Н, Ме; X = РР 6 , С10 4 . 

Термолиз нитрона 743 приводит к образованию смеси четырех продук¬ 
тов с преобладанием тиенопиридона 744. Это соединение легко окисляется 
даже при попытке очистки до производного глутаримида 745 через стадию 
образования соответствующего эндо-пероксида [758]. 




другие продукты 
(общий выход 16%) 


743 
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Известно несколько примеров построения тиено[2,3-с]пириди- 
новых систем с использованием литийорганических реагентов. Так, 
промотируемая бутиллитием реакция двойной циклизации опти¬ 
чески активных аминоэфиров 746 протекает через Вг-Ьі-обмен с обра¬ 
зованием [с/|-диконденсированных 1-азабицикло[3.3.1]нонанов 747 
[759]. 

ВиІ_і или Ві/Ьі, ТГФ, N 2 
-100 °С, 5 ч 

747а,Ь 


„1 ч СНМе 7 

Я нп •' 2 




где а) X = 3; К, Ю = Н, 53%; Ь) X = ИВос, К + К 1 = С 4 Н 4 , 48%. 

Запатентован [626] способ получения имидазотиенопиридинов 748, об¬ 
ладающих противоопухолевым действием, исходя из 2-(3-метилтиен-2- 
ил)имидазолина 749. 




где ( а ) ВиЫ, ТГФ, -78 °С; (б) АгС0 2 Ме, ТГФ, -78 °С -> комнатная темпера¬ 
тура; (в) Т$ОН • Н 2 0, РЬН, кипяч. 

В основе предложенного недавно метода синтеза конденсированных пи- 
ридин-2(1Я)-онов лежит взаимодействие З-метилтиофен-2-карбоновой кис¬ 
лоты (750)с 2 экв. диалкиламида лития (из Виіл и вторичного амина) и пос¬ 
ледующая обработка образовавшейся дилитиевой соли нитрилами. Выход 
конечных продуктов - тиенопиридонов 751 зависит от строения и количест¬ 
ва вводимого в реакцию амина [760]. 
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751 (16-62%) 


где К = Еі, Рг‘; К> = Еі, Рг, 4-МеС б Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 . (а) 2 экв. ВиЬі, К 2 МН, ТГФ, 
-78°...О °С; б) ЬПСІѴ, комнатная температура, 24 ч; (в) Н 2 0. 

Циклизация тетрагидроизохинолина 752 в присутствии Рё-содержащего 
катализатора протекает неоднозначно - в зависимости от растворителя, об¬ 
разуется либо соединение 753, либо его смесь с тиенопирролоизохинолином 
754 [761]. 



Производное бензотиофена 755 под действием IV, /V' -дифенил форм амидина 
подвергается циклизации с образованием трициклического продукта 756 [762]. 



Циклоконденсация амидов 757 по Бишлеру-Напиральскому и последую¬ 
щее восстановление продуктов реакции приводят к 4, 5, 6, 7-тетрагидротие- 
но[2, 3-с]пиридинам 758 - интермедиатам в синтезе антиаритмических пре¬ 
паратов [601]. 




758 (23-96%) 
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где К = Н, Ме; К 1 = Н, Ме, Рг, Ви; К. 2 = Н, Ме, Ви, С 6 Н 13 , Аг, 2-тиенил, (а) Р0С1 3 , 
ксилол, комнатная температура, 16 ч или кипяч., 3-5 ч; (б) ЫаВН 4 , ЫаОН, 
ЕЮН, комнатная температура. 

Биологически активные тиеноиндолизины 759 образуются в результате об¬ 
работки фуран-3-карбоксамидов 760 РОС1 3 и последующей рециклизации полу¬ 
ченных 7-(3-фурил)тиено[2, 3-с]пиридинов 761 в кипящем морфолине [599]. 



759 С(°)К 


где К = ОМе, ОЕі, ЫН 2 , ИСН 2 СН=СН 2 . (а) РОС1 3 , МеСИ, кипяч.; (б) морфолин, 
кипяч., 1,5 ч; водный раствор НС1. 

Соединение 762, исходный реагент для получения тиено[2, 3-с]пиридино- 
вых антагонистов тахикинина, синтезировано внутримолекулярной цикли¬ 
зацией теноилглицината 763 под действием основания [103]. 



763 762 


где В = 4-РС 6 Н 4 . 

Ингибиторы синтазы окиси азота 764, обладающие противовоспали¬ 
тельным действием, получены в ходе взаимодействия З-метил-5-триметил- 
силилтиофен-2-карбонитрила (765) с генерируемыми іп $ііи альдиминами и 
последующего удаления защитной Ме 3 8і-группы [633с]. 



764 

где В = А1к, Аг, Неі; ЭМРІТ = А, А'-диметил-Л', А'-пропил енмоч евина. 
(а) ВиЬІ, Рг'Ш, ЭМРИ, -78 °С, 30 мин; (б) ЬіН($ІМе 3 ) 2 , ВСНО, -78° 0 °С; 

(в) 6 N НС1; (г) Ви 4 №, ТГФ, 30 мин. 

Имеются патентные данные о комбинаторном твердофазном синтезе 
библиотек имидазо[3\ 4' : 1, 2]пиридо[3, 4-6]бензотиофенов [763, 764]. Ряд 
других примеров построения пиридинового ядра приведен в рассмотренных 
выше работах [358, 588]. 
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Ограниченное число методов получения тиено[2, 3-с]пиридиновых сис¬ 
тем ориентировано на формирование тиофенового фрагмента. Несоменно, 
наиболее популярным и изученным среди них является многокомпонентное 
взаимодействие по Гевальду А-замещенных пиперидин-4-онов 365 (X = 1ЧК.), 
элементной серы и метиленактивных нитрилов 134 в присутствии вторич¬ 
ных аминов [76-82, 119, 120, 376, 621, 646, 671, 674-679, 683-688, 690, 694, 
695,699,700, 765-768]. Некоторые сведения по данному вопросу можно най¬ 
ти в последнем обзоре, посвященном этой реакции [52]. Условия проведения 
синтеза тиено[2, 3-с]пиридинов по Гевальду изменяются в широких преде¬ 
лах. Чаще всего в качестве растворителя используют ЕЮН, ДМФА или 
МеОН, как катализатор - Еі 2 1ЧН, морфолин или Еі 3 ІЧ; реакцию обычно про¬ 
водят при умеренном нагревании (40-60 °С), реже при 70-80 °С. Выходы це¬ 
левых тетрагидротиенопиридинов 766 составляют, как правило, 60-85%. 
Полученные таким образом продукты являются удобными предшественни¬ 
ками для синтеза разнообразных поликонденсированных систем. 



где В = Еі 2 Ш, морфолин; X = С0 2 Еі, СГ4, С(0)Аг, СОШ 2 ; К = Ме, Еі, Рг, Вп, 
СООАІк, Ас, С(0)Аг. 

Реже на практике применяется другая модификация реакции Гевальда, 
основанная на тиолировании алкилиденпроизводных циануксусного эфира 
767 [374, 629]. 

/ \ СООЕі 5 8> Еюн, В 

К-Ы Ѵ=< -► 766 

\- ' СИ (X = СООЕІ) 


767 

Вг, Вое; В = Еі 2 ]ЫН, К = морфолин. 

Аналогично пиперидонам 365, производные триацетонамина 768 реаги¬ 
руют с нитрилами 134 с образованием пространственно затрудненных тие- 
нопиридинов 769 [640,769]. В случае /Ѵ-метилированного аналога кетона 768 
(К = Н) получены неудовлетворительные результаты, видимо, вследствие 
сильного экранирующего эффекта СН 3 -группы для С(3)-атома на стадии ти- 
олирования [769]. 




где X = СІЧ, СООЕі, С(0)ШВ«, С(0)Ці; К = Н, Наі, А1к, Аг. 
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Описан твердофазный синтез тиенопиридинов по Гевальду. Так, соеди¬ 
нение 770 получено с 92%-ным выходом в результате цианацетилирования 
смолы \Ѵап§ и реакцией полученного эфира на полимерном носителе с се¬ 
рой и соответствующим пиперидин-4-оном 365 с последующим ацилирова¬ 
нием и отщеплением полимерной матрицы [770]. 




где К = (СН 2 ) 5 СООН. (а) НССН 2 С0 2 Н, Рг'Ц=С=ЦРг', ОМАР, СН 2 С1 2 ; (б) 387 
(X = N11), 3 8 , морфолин, ЕЮН, г°; (в) АсСІ, СН 2 С1 2 , ЕіЫ(Рг) 2 ; (г) ТРА, Н 2 0, 
СН 2 С1 2 . 

Помимо реакции Гевальда, тиено[2, 3-с]пиридины можно получить 
обработкой некоторых 4-замещенных 3-галогенпиридинов производными ти- 
огликолевой кислоты [327, 593, 643]. В частности, взаимодействие пиридина 
771 с метилтиогликолятом приводит, вследствие нуклеофильного замещения 
атома хлора и последующей внутримолекулярной циклизации промежуточно¬ 
го сульфида, к образованию соединения 772 [643]. 


НЗСН 2 С0 2 Ме 

- і 

ТГФ, СаС0 3 , 1° 

771 772 (55%) 

где К = 4-(Ви'0С(0)КН)С б Н 4 0. 

Еще одним доступным методом замыкания тиофенового цикла является 
катализируемая сильными основаниями циклоконденсация производных 3- 
(алкилтио)изоникотиновой кислоты. Например, в результате обработки 
изоникотината 773 гидридом натрия был выделен тиенопиридин 774 [104]. 
Циклизация изоникотинамида 775 под действием избытка Ме(Жа сопрово¬ 
ждается нуклеофильным замещением атома хлора и приводит в итоге к 3- 
гидрокси-7-метокси-2-фенилтиено[2, 3-с]пиридину (776) [329]. 


сно 
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Внутримолекулярная циклизация по Дильсу-Альдеру 2-(2-алкинилфе- 
нилтио)пиразинов 784 в нейтральной либо кислой среде приводит к образо¬ 
ванию смеси [2, 3 -Ъ\- и [2, 3-с]-конденсированных пиридобензотиофенов 785 
и 786 в различных соотношениях, но с преобладанием последних [772]. 



785 786 

a) 27% (А), 9% (Б) а) 62% (А), 87% (Б) 

b) 23% (А), 8% (Б) Ь) 68% (А), 83% (Б) 

В = а) 8іМе 3 ; Ь) СН 2 ОН. 

Далее рассмотрим как простейшие реакции производных тиено[2,3-с]пи- 
ридинов (окисление, галогенирование и другие), так и превращения, веду^ 
щие к образованию новых гетероциклических структур. 

В лаборатории профессора С. Гроновица была проделана большая ис¬ 
следовательская работа по изучению фундаментальных свойств ряда тиено- 
хинолинов и -нафтиридинов, а также дитиенопиридинов. В частности, уста¬ 
новлено, что нитрование тиено[2, 3-с]хинолин-5-/Ѵ-оксида (787) ведет к об¬ 
разованию 1 -нитропроизводного 788 [596], однако в результате бромирова- 
ния была получена смесь бромида 789 и дибромида 790 [597]. 



О" сг 
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789 (66%) 


790 (16%; 



Изучены реакции галогенирования и окисления тиено[2, 3-с][1, 5]нафти- 
ридина 791, а также некоторые превращения его изомерных /'/-оксидов - 712 
и 713 [759, 773-775]. Результаты этих исследований сведены в табл. 2. Один 
из продуктов бромирования соединения 791, 1-бромтиено[2, 3-с][1, 5]нафти- 
ридин, использован в синтезе препаратов, проявивших незначительную ин¬ 
гибиторную активность относительно желудочной Н + , К + -АТФазы [776]. 



791 712 713 


Показано [418], что дитиено[3, 4 -Ъ : 3', 2'-йГ]пиридин 717 нитруется с об¬ 
разованием смеси изомерных мононитропроизводных 792 и 793. Изучено 
бромирование и литиирование соединения 717 [777]; как и в случае нитрова¬ 
ния, наиболее реакционоспособными оказались положения 1 и 3, однако 


Таблица 2. Реакции некоторых тиено[2,3-с][1, 5]нафтиридинов 


Исходный 

субстрат 

Реагенты и условия 
реакции 

Продукты реакции (выход, %) 

Литерату¬ 

ра 

791 

Дибромизоциурановая 
кислота, дымящая 
Н 2 30 4 , комнатная 
температура 

1-Вг-(791) 

[773] 

1-Вг-(713) 

ЗОС1 2 

1-Вг-4-С1-(791) (83%) 

[774] 

713 

ЗОС1 2 

4-СН791) (79%) 

[774] 

713 

ЗОВг 2 

791 (75%) 

[774] 

712 

ЗОВг 2 

791 (81%) 

[774] 

712 

ЗОС1 2 

8-С1-(791) (36%), 7-С1-(791) (7%), 6-С1-(791) 
(16%) 

[774] 

4-СК791) 

Ме(Жа, МеОН- 
ДМФА, СиВг, 1° 

4-Ме 2 М-(791) (52%) 

[774] 

791 

1,2 экв. Вг 2 , ЗОС1 2 , 
кипячение 

1-Вг-(791) (41%), 2-С1-(791) (9%), 

1, 7-Вг 2 -(791) (10%) 

[775] 

791 

2,2 экв. Вг 2 , ЗОС1 2 , 
кипячение 

1-Вг-(791) (37%), 2-С1-(791) (7%), 

1, 7-Вг 2 -(791) (12%) 

[775] 

713 

1,2 экв. Вг 2 , ЗОС1 2 , 
кипячение 

4-С1-(791) (44%), 4-С1-7-Вг-(791) (9%) 

[775] 

791 

Ви 4 НВг 3 , ЫаНСОз, 
СН 2 СІ 2 , комнатная 
температура 

Реакция не идет 

[775] 

791 

МСРВА, М§30 4 , 

НССІ 3 , комнатная 
температура, 10 мин. 

712 (3%), 713 (70%) 

[739] 
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выход и соотношение продуктов 794-799 зависят от условий реакции. Лити¬ 
евые производные зафиксированы в виде соответствующих альдегидов 
794-796 в результате обработки реакционной смеси ДМФА. 



где (а) НІЧОз, ТРА; (б) 1,2 экв. ЬБА, сухой Еі 2 0, -78 °С, 1,5 ч; (в) ДМФА, ЕРО, 
О °С; (г) 2,5 экв. ІЛ)А, сухой Еі г О, -78 °С; (д) Вг 2 , К 2 НР0 4 , І4аНС0 3 , М§80 4 , 
НСС1 3 , К 2 , 5 ч, О °С —> комнатная температура; ( е ) 2,6 экв. Вг 2 , К 2 НР0 4 , 
N 311003 , М§80 4 , НСС1 3 , N 3 , 5 ч, О °С —» комнатная температура; (ж) ЫВ 8 , 
НСС1 3 , О °С. 

Дибромид 799 под действием Виіл претерпевает Вг-Іл обмен; дальней¬ 
шее взаимодействие с электрофильными агентами позволяет получить ряд 
1, 3-дизамещенных дитиено[3, 4 -Ь : 3', 2'-<7]пиридинов с переменными выхо¬ 
дами [778]. Некоторые реакции других дитиенопиридинов, подобные приве- 
деным выше, рассмотрены в предыдущих разделах [416, 417, 419, 598]. 

Установлено [756], что нитрование азониевых солей 742 протекает в ти¬ 
офеновое кольцо с образованием смеси изомерных 2 - и 3-мононитропроиз¬ 
водных 800, 801. 
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где К = Н; X = РР 6 . 

В работе [779] показано, что простейший тиено[2, 3-с]пиридин 3 под дей¬ 
ствием МХПБК (802) окисляется с образованием /Ѵ-оксида 803, который в 
две стадии может быть превращен в тиенопиридинтион 804. 



(а) 802, 2 ч, -5...0 °С, 91%; (б) РОС1 3 , диоксан, Аг, 88-93 °С; (а) (в) ЫаЗН • Н 2 0, 
ДМФА, 2 ч, 110-115 °С, 78%. 

Некоторые другие свойства тиено[2, 3-с]пиридинов, связанные с наличи¬ 
ем функциональных заместителей (например, ацилирование, алкилирова¬ 
ние, образование оснований Шиффа, восстановление и проч.), рассмотрены 
в ряде работ [83-85, 132, 629, 638, 641, 745, 765, 768, 769]. 

Более интересными представляются реакции, ведущие к изменению ис¬ 
ходного каркаса молекулы и образованию новых гетероциклических струк¬ 
тур с тиено[2, 3-с]пиридиновым фрагментом. Такие превращения достаточ¬ 
но хорошо изучены и привлекают внимание исследователей, очевидно, вви¬ 
ду высокого фармакологического потенциала конечных полициклических 
продуктов. К примеру, упомянутый выше тион 804 и его 4, 5 -дигидрирован¬ 
ный аналог 805 использованы для получения соединений 806, которые явля¬ 
ются полупродуктами синтеза препаратов с высокой степенью сродства к 
центральному бензодиазепиновому рецептору [779]. 

ВгСН(РЬ)С(0)С1, ЕцИ 



где а) К. + К 1 - связь, 93%; Ь) К, К. 1 = Н, 78%. 
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Тиенохинолизин 807, исходный реагент для получения ингибиторов об¬ 
разования токсичных (3-амилоидных пептидов в нервных клетках, синтези¬ 
рован в две стадии из тиона 804 [644]. Очевидно, в роли интермедиата в дан¬ 
ном синтезе выступает конденсированная система типа 806а. 



где К = 4 -ВпОС 6 Н 4 . ( а ) Ме 2 СО, ультразвук; 3,5 ч; (б) НС=СС0 2 Ме, РЬМе, 
кипяч., 38^Ь. 

Билдинг-блоками для многих реакций аннелирования очень часто служат 
тетрагидротиенопиридины с общей формулой 766. Такой выбор следует объяс¬ 
нить, в первую очередь, легкостью получения данных соединений по реакции 
Гевальда, а также наличием двух вицинально расположенных функциональных 
групп, что благоприятствует формированию дополнительных циклов. 

Кроме того, продукты реакций аннелирования упомянутых тиенопири- 
динов часто обладают биологической активностью. Так, в работах [671-680, 
683-700] рассматривается синтез тетрациклических антагонистов фактора 
агрегации тромбоцитов 699. Один из наиболее типичных подходов отражен 
в нижеследующей схеме: 



698 (Х = 5) 


д 
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где (а) ВгСН(К.)С(0)Вг, НСС1 3 ; (б) 1ЧН 3 ; (с) пиридин, 1Ч 2 , кипяч.; (г) реагент Ла- 
вессона (ЬК) или Р 2 3 5 ; (д) ІЧ 2 Н 4 ; (/) ЮС(ОЕі) 3 . X = 2-С1С б Н 4 С(0); К = СООЕі, 
Ас и др.; К' = Н, Ме; К 2 = А1к. 

Гидролиз сложноэфирной группы (К = С0 2 Еі) на одной из стадий синтеза в 
итоге приводит к соединениям 698 и 699 (К. = Н), которые при обработке раз¬ 
личными электрофильными агентами дают широкий ряд биологически актив¬ 
ных препаратов [670-672, 675-679, 682-700]. Интересно отметить, что в силь¬ 
нокислой среде соединения 699 могут подвергаться частичной деструкции, ко¬ 
личественно превращаясь в продукт раскрытия диазепинового цикла 808 [780]. 



Можно привести достаточно большое число примеров, описывающих 
построение разнообразных производных пиридотиенопиримидиновой сис¬ 
темы, исходя из соединений 766 - продуктов реакции Гевальда. Так, антиал- 
лергические препараты 809 и 810 были получены действием на исходные ти- 
енопиридины формамидом и бензоилхлоридом [618, 622]. 



810 

Построение пиримидинового фрагмента трициклической структуры 811 
было достигнуто обработкой тиенопиридинов 766 С3 2 в пиридине [766]. 

У 



Н 

811 


К = Рг<; X = СЕТ, С(0)ГЩ 2 ; У = 5, О. 

Известен двухстадийный синтез биологически активных соединений 695, 
который основан на конденсации некоторых 2-аминотиенопиридинов 766 с 


10 Литвинов В, П 
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НС(ОЕі) 3 и последующей обработке образующегося продукта 812 первич¬ 
ным амином [658]. 



где X = СІ4; К. = Ме; К 1 = 4-(2-МеОС 6 Н 4 )-1-пиперапзинил. (а) НС(ОЕі) 3 , Ас 2 0, 
кипяч., 4 ч; (б) К.>(СН 2 ) 2 МН 2 , ЕЮН, кипяч., 3 ч, 55% (для 695 • ЗНС1). 

Этил-А-[бмс-(метилтио)метилен]глицинат (813) и этил-2-ЛЧметилтио- 
тиокарбонил)глицинат (814) являются удобными реагентами для реакций 
гетероаннелирова*шя - их взаимодействие с тиенопиридинами 766 при на¬ 
гревании приводит к три- и тетрациклическим структурам 815-818 
[781-783]. Соединения 817 и 818 были также получены встречным синтезом, 
исходя из этилизотиоцианоацетата 819 [777, 784]. 



где К = Ме, В п, Вт; (а) 813, АсОН, кипяч., 2-5 ч; (б) 814, ДМФА, кипяч., 8-10 ч, 
36-44%; (в) К = Ме; 819, 77%; (г) 819, пиридин, кипяч.; (д) 814, ДМФА, 
кипяч., 8-10 ч; ( е ) ЕіСМа. 
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Реакция двойного гетероаннелирования тиоимидатов 820 с тиено[2, 3- 
с]пиридинами 766 приводит к образованию тетрациклических продуктов 821 
и 822 [785, 786]. 



822 


где К = Ме, Вп; X = СЫ, СООЕр У = ЫН, 8; п = 1, 2. а) К = Вп, п = 1, У 1 = 0,73%; 
Ь) К. = Ме, п = 1, уі = ЫН, 46%; с) К = Вп, п = 1, У 1 = ЫН, 53%; 0) К = Вп, п = 2, 
У‘ = N14, 72%; е) К = Вп, п = 2, У‘ = О, 79%; О К = Ме, п = 2, У> = ЫН, 68%. 

При обработке 2-амино-З, 6-диэтоксикарбонил-4, 5, 6, 7-тетрагидротие- 
но[2, 3-с] пиридина 766 (К = X = СООЕі) тиофосгеном с хорошим выходом 
выделен изотиоцианат 823 [787], который, как показано в работах [787-789], 
является удобным предшественником для синтеза большого числа гетероци¬ 
клических структур линейного строения, например, 824-828. Ниже приведе¬ 
но несколько примеров подобных многостадийных преобразований. 
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где К = СООЕі; Аг = РЬ, 4-С1С б Н 4 , 2-С1С б Н 4 , 4-МеС б Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 . (а) 
ЕЮ 2 ССН 2 Ш 2 • НС1, Еі 3 1Ч. ТГФ, 1 ч; (б) ЕЮЫа, абс. ЕЮН; (в) НС1, рН = 4,75%; 
(г) МеІ, водный ИаОН, 25 °С, 1 ч; (д) М 2 Н 4 • Н 2 0, абс. ЕЮН, кипяч., 78%; (е) 
к 2 Н 4 , бензол, кипяч., 8 ч.; 91,2%; (ж) С1СН 2 Ас, ЕЮН, ИаОН; (з) ТзОН, г°; (к) 
Аг1ЧН 2 ; (л) М 2 Н 4 , ЕЮН, 63-75%; (м) НС(ОЕі) 3 , ТЮН, 59-66%. 

Разработаны методы [623а, 790] трансформации тиенопиридинов 829 в 
полициклические структуры пиридо[4', 3' : 4, 5]тиено[2, 3-<7]пиримидинового 
ряда. Так, циклические гидразиды 830 дезаминируются под действием азоти¬ 
стой кислоты, а взаимодействие исходных тиенопиридинов с лактамами 831 
приводит к тетрациклическим продуктам 832 с умеренными выходами. 


О 



832 (43,8-51,4%) 

где К = Ви, С 5 Н И ; п = 1-3. ( а ) КС(0)С1, диоксан, кипяч., 61,8-64,3%; (б) 
1Ч 2 Н 4 ■ Н 2 0, ЕЮН, кипяч., 65,5-89,4%; (в) НЫ0 2 , Н+, АсОН, комнатная 
температура, 16 ч. 

Авторами работ [769, 791] были изучены реакции аннелирования тиено¬ 
пиридинов 769; их обработка различными электрофильными агентами при¬ 
водит к образованию соединений 833-836. 



834 І"ІН 2 836 імн 2 
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где (а) НС(ОЕі) 3 , кипяч., 6-7 ч; (б) ІЧН 3 , комнатная температура; (в) ЕЮЫа, 
ЕЮН, кипяч., 4 ч, 75%; (г) НС(0)МН 2 , і°\ (д) 134Ь, ЕЮЫа, ЕЮН, кипяч., 5 ч, 54%. 

Следует отметить, что соединение 834 нельзя получить непосредственно 
из тиенопиридина 769 (К = Н, X = С1Ч): при попытке осуществить указанное 
превращение нагреванием последнего в формамиде неожиданно был полу¬ 
чен орто-пери -конденсированный тиенопиридопиримидин 837 (К. 1 = Н) с вы¬ 
ходом 76%. После исследования механизма этой необычной каскадной реак¬ 
ции предложена общая методика синтеза подобных тиенопиридопиримиди- 
нов из амидов 838 [791]. 



где К = Н; К 1 = Н, Ме, РЬ; X = СИ; ИМА - Ы-метилацетамид. (а) НС(0)ЫН 2 , 
180 °С, 1 ч, 76%; (б) Ш 4 ОАс, ИМА, 140° или 185 °С, 1^1 ч. 

Производное пиридо[4'3' ; 4, 5]тиено[3, 2-йГ| пиримидина 839 выделено в 
результате конденсации амида 840 с триэтилортоформиатом [593]. 



Ниже рассмотрены некоторые реакции тиеноиндолизинов и -хинолизи- 
нов, ведущие к образованию новых гетероциклических систем. Так, восста¬ 
новление перхлората 841 и последующая кватернизация действием ме- 
тилйодида приводит к образованию промежуточной соли тиенохинолизиди- 
ния, которая претерпевает расщепление по Гофману до (Е)-ІО-метил-б, 7, 8, 
9, 10, 11-гексагидротиено[3, 2-Ь]азецина (842) [792]. 



К + Р 1 = О; рг, кз = Н; п = 2. (а) КаВН 4 , ЕЮН, 90%; (б) МеІ, Еі 2 0, 96%; (в) 
А&0, ИаОН. 
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Соединения 732 вступают в реакцию Шмидта с образованием, как прави¬ 
ло, только производных [1, 3]-диазепина 843 [746, 747, 751]; вместе с тем, из 
тиеноиндолизина 732а в аналогичных условиях получена смесь конденсиро¬ 
ванных [1, 4]- и [1, 3]-диазепинов 844 и 845 [751]. 



К + К 1 = О, 8; К2, Кз = Н, С 4 Н 4 ; п = 1,2. 

Изучено поведение оксимов соединений 732 в условиях перегруппировки 
Бекмана [749, 793]. Установлено, что сын-изомер оксима 846а при нагревании 
в ПФК дает продукт “нормального” строения - [1, 3]-диазепин 843, тогда как 
йнты-изомеры превращаются в тиено[2, 3-с][1, 5]нафтиридины 847. Образо¬ 
вание производного диазепина в случае соединения 846Ь, которое представле¬ 
но исключительно в анти-форме, объясняется его изомеризацией в сын-изо¬ 
мер в кислой среде и последующей трансформацией по Бекману. 



1)ПФК, % 120-130 °С, 30 мин 
2) 50% МаОН, рН 8 


a) К, К 1 = Н; син/анти 40 : 60 

b) К = С1, К 1 = Ме; син/анти 0 :100 




а) 843 : 847 = 35 : 65 

б) 843 : 847 = 42:58 
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Оксим 848 ( син/анти = 60 : 40), полученный при действии Г4Н 2 ОН • НС1 
на тиеноиндолизин 732а, в сходных условиях реагирует иначе - в результа¬ 
те перегруппировки сын-изомера с выходом 50% образуется [1, 3]-диазепин 
845, при этом анти -оксим подвергается полному разложению [751]. 


732а 


Ш 2 ОН-НС1, Ас(Жа 
ЕЮН-Н^, кипяч., 5 ч 



ПФК, % 90 °С, 2 ч 


845 (50%) 


848 (50%) 

В работе [628] описан двухстадийный синтез тиенохинолизина 849, обла¬ 
дающего снотворным действием, путем аннелирования пиридинового цикла 
к молекуле тетрагидротиено[2, 3-с]пиридина 850 и окисления образующего¬ 
ся соединения 851 с помощью ДДХ в ТГФ. 



Циклоконденсация гидрохлорида дигидротиенопиридиния 852 и метил- 
винилкетона с высоким выходом приводит к образованию тиено[2,3-а]хино- 
лизидина 853, который в три стадии превращен в соединение 854 - аналог 
гипотензивного препарата индорамина [794]: 



(а) Н 2 С=СНАс; {б) Н 2 ШН • НС1, АсСЖа; (в) 2п, АсОН; (г) ВгСІ, К 2 С0 3 , ТГФ. 

Установлено, что при обработке дитиено[3, 4 -Ь : 3', 2'-с/]пиридина 717 
ДМАД 235Ь образуется циклоаддукт состава 2 : 1 (855), который в результа¬ 
те изомеризации и окисления превращается в дитиеноиндолизин 856 [5066]. 
Последний может быть синтезирован независимым способом из бромида 
857. Аналогичный результат получен и в ходе 1, 3-диполярного циклоприсо¬ 
единения ДМАД к дицианометилиду 858. 
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где (а) ДМАД (235Ь), бензол, комнатная температура, 2 ч, 58%; (б) хинолин, 
кипяч., 1,5 ч, 72%; (в) Ма 2 Сг 2 0 7 , АсОН, 33%; (г) ВгСН 2 С0 2 Ме, бензол, ком¬ 
натная температура, 92%; (д) Еі 3 М, СН 2 С1 2 ; (е) 235Ь, МеСГ4, 54%; (ж) ТСЖО, 
СН 2 С1 2 , 82%; (з) 235Ь, МеСІЧ, коми, т-ра, 1 ч, 81%. 

Взаимодействие йодида 4-метилдитиено[3, 4 -Ь : 3', 2'-с/]пиридиния 859 с 
ДМАД в аналогичных условиях протекает необычным образом и приводит 
к выделению смеси продуктов 860-862 с преобладанием тиенохинолина 860 
[795]. Предложен механизм образования последнего, включающий стадию 
[2+2] -циклоприсоединения. 



О 

862 ( 10 %) 

где К = СООМе; (а) 235Ь, СН 2 С1 2 , Еі 3 ІѴ, кипяч., 12 ч. 
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Осуществлен синтез новых азониа[5]гелиценов 863, содержащих терми¬ 
нальное тиофеновое кольцо, исходя из солей азиния 742 (К = Ме, X = С10 4 ). 
Конденсация последних с альдегидами приводит к (Е)-9-стирил производным 
864, которые подвергаются окислительной фотоциклизации до конечных 
пентациклических продуктов [757]. 



863 


где Аг = РЬ, 2-тиенил, 3-тиенил; А-В = С 4 Н 4 , СН=СН-8, 8-СН=СН. 

В ряде работ [796-802] описаны некоторые свойства бензо[Ь]тиено[2, 3- 
с]пиридинов, связанные преимущественно с трансформациями бензольного 
кольца. Среди полученных результатов следует отметить интересные реак¬ 
ции аннелирования, которые приводят к четырехядерным конденсирован¬ 
ным гетероциклам [801, 802]. Так, из амина 865 получены дипиридобензоти- 
офены 866-868, с использованием подходов, основанных на построении пи¬ 
ридинового цикла по Комбе, Гоулду-Джекобсу и Кнорру соответственно. Из 
соединения 869 в две стадии синтезировано производное пиридотиеноиндо- 
ла 870 с хорошим выходом. 



Ме Ме Ме 
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где (а) Н 2 САс 2 (248), кипяч., 1,5 ч; (б) Н 2 $0 4 , кипяч., 30 мин, 47%; (в) 
(ЕЮ)СН=С(СООМе) 2 , толуол, кипяч., 4 ч; (г) РЬ 2 0, 1°, 2 ч, 27%; (д) 
АсСН 2 СООЕі; (198), Ні30 4 , кипяч., 40%; (е) Ме 2 КСН(ОМе) 2 , ДМФА, кипяч., 5 ч; 
{ж) Н 2 , Рсі/С, МеОН, 68%. 


1.4. ТИЕНО[3,2-с]ПИРИДИНЫ 

Методы получения и свойства производных тиенопиридиновой системы 
с [3,2-с]-типом аннелирования достаточно хорошо изучены и явились пред¬ 
метом рассмотрения ряда обзорных статей [22, 23, 28, 44, 57, 58]. Такой ин¬ 
терес к химии соединений данного класса в основном вызван высокой био¬ 
логической активностью многих производных тиено[3,2-с]пиридинов. 
В первую очередь, следует отметить широко известные препараты - тикло- 
пидин 871 и клопидогрел 872, обладающие антитромботическим действием. 

охб 

871 (Тиклоіщдин) 872 (Клопидогрел) 

Есть данные о противовоспалительной активности соединения 871 и его 
солей [803, 804]. Различные варианты синтеза тиклопидина, а также некото¬ 
рые аспекты его биологической активности и применения рассмотрены в 
работах [803-818]. Кроме того, описано [819-825] получение ряда тиенопи- 
ридиновых интермедиатов - прекурсоров промышленного синтеза гидро¬ 
хлорида тиклопидина. В работах [817, 826-831] предложены методы синте¬ 
за оптически чистого клопидогрела 872, его рацемата и исходных реагентов; 
описано получение 13 С-меченого клопидогрела [832] и изучен процесс его 
метаболического окисления под действием цитохром-Р450-монооксигеназы 
печени [833]. Помимо упомянутых соединений 871, 872, среди тиено[3,2-с] 
пиридинов обнаружены ингибиторы агрегации тромбоцитов иного строе¬ 
ния [599, 834-844]. Также найдены препараты с антибактериальным и про- 
тивомикробным [96, 845], психотропным [846], анальгетическим [847-849], 
противоопухолевым [626, 627], противовоспалительным [599, 627, 850], со¬ 
судорасширяющим и гипотензивным [843, 844, 851] видами действия, анта¬ 
гонисты 5-НТЗ-рецептора [852], антиконвульсанты [853] и препараты для 
лечения эпилепсии [854], ингибиторы связывания фибриногена [855]. Опи¬ 
саны соединения с сильным антивирусным действием - ингибиторы ВИЧ-1 
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протеазы [856-859], селективные агонисты допамина [651, 656], ингибиторы 
фарнезил -трансферазы [860, 861], металлопротеаз [862, 863], антагонисты 
серотонина [842, 843, 864], ингибиторы эластазы [865], нефроваскулярные 
диляторы [647, 851, 866], антидепрессанты [867, 868], препараты для лечения 
гипергликемии и диабета [869, 870], а также ишемических и аутоимунных за¬ 
болеваний [871]. Некоторые тиено[3, 2-с]пиридины предложены в качестве 
кардио- и церебропротекторов, средств для лечения неврологических и иных 
заболеваний [600, 604-607, 615, 635]. Более ранние данные по биологической 
активности суммированы в обзорной работе [23]. 

Построение системы тиено[3, 2-с]пиридина может быть достигнуто, как 
и в случае рассмотренных выше изомерных структур, двумя принципиаль¬ 
ными путями - формированием пиридинового цикла, исходя из замещенно¬ 
го тиофена, либо аннелированием тиофенового цикла к ядру пиридина. 
Чаще используется первый подход. Для удобства рассмотрения можно ус¬ 
ловно выделить следующие основные типы замыкания цикла А-В, и пред¬ 
ставленные единичными примерами способы Г-Ж: 



А Б В 



Г Д Е Ж 

Стратегия А предполагает образование связи С(7)-С(7а) на ключевом 
этапе построения бициклической системы. Одним из примеров реализации 
подобного подхода является впервые описанный в 1953 году синтез простей¬ 
шего тиено[3, 2-с]пиридина 4 с низким выходом (<10%) [872]. Эта процеду¬ 
ра, основанная на реакции Померанца-Фрича, позже была усовершенство¬ 
вана [873, 874]. Согласно данным последней работы, тиенопиридин 4 может 
быть получен в четыре стадии из тиофен-3-карбальдегида (873) через ин¬ 
термедиат 874; для облегчения выделения и хранения конечный продукт пе¬ 
реводят в соответствующий тозилат. 



где (а) Н 2 ІЧСН 2 СН(ОМе) 2 , комнатная температура, 16 ч; (б) Н 2 , 5% Р6/С, 
ЕЮН, 12 ч, 95%; (в) ТзСІ, Еі 3 ІЧ, ЕЮАс, комнатная температура, 12 ч, 91%; (г) 
НС1, диоксан, кипяч., 16 ч, 49%; (д) ТзОН • Н 2 0, Ме 2 СО, комнатная темпера¬ 
тура, 2 ч, 85%. 
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Показано, что внутримолекулярная циклизация активированного 
енамидона 875 приводит к образованию тиено[3,2-/]индолизина 876 [875]. 
Аналогичной реакцией или же методом радикальной циклизации из соеди¬ 
нения 877 получены тетрациклические структуры 878 и 879 [876]. 



1-(3-Тиенил)метилпиррол-2-карбальдегиды 880 под действием ПФК 
превращаются в конденсированные индолизины 881. Обработка последних 
диэфиром 235а приводит к выделению цикл[3,2,2]азинов 882 и 883 - проду¬ 
ктов региоспецифичного 1,3-диполярного циклоприсоединения [752, 753]. 



где К, К 1 = Н или К + К 1 = С 4 Н 4 . 
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Рассмотрено [745-747, 749-751] получение тиеноиндолизинов и -хиноли- 
зинов 884 из производных пролина и пипеколиновой кислоты 885. В качест¬ 
ве агента циклизации может быть использована ПФК; реакция также осу¬ 
ществляется посредством превращения кислот 885 в хлорангидриды и их 
последующим внутримолекулярным взаимодействием по Фриделю-Краф- 
тсу без выделения. 




где В, К . 1 = Н или К + К . 1 = О, 5; К 2 , К . 3 = Н или К 2 + К 3 = С 4 Н 4 ; 
п = 1 , 2 . 

Биологически активный 4,5,6,7-тетрагидротиено[3,2-с]пиридин 886 син¬ 
тезирован посредством циклоконденсации аминоспирта 887 и деметилиро¬ 
ванием полученного продукта [647, 851, 866 ]. 



где К = 6-Р-3,4-(МеО) 2 С б Н 2 . 

(а) ТРА, Н 2 30 4 , 4 ч; (б) ВВг 3 , СН 2 С1 2 , Аг, -30°...-60 °С; комнатная темпе¬ 
ратура, 2 ч. 

Принцип Б построения пиридинового кольца основан на одно¬ 
стадийном формировании связей С(4)—N(5) и С(7)-С(7а). Такой 
подход лежит в основе метода получения простейших изомерных дитие- 
нопиридинов [877а]: кросс-сочетание Стилле 2-трибутилстаннил-З-тио- 
фенкарбальдегида (888) с тиенилкарбаматами 548, 716 и 889 при¬ 
водит к образованию целевых соединений 890-892 с изменяющимися 
выходами. 



157 




где ( а) Рб(РРЬ) 3 , ДМФА, 100 °С, 24 ч. 

Альтернативный способ получения дитиенопиридинов 890-892 заклю¬ 
чается в замене альдегида 888 ацеталем 893 и последующей обработке реак¬ 
ционной смеси соляной кислотой, однако в этом случае выходы снижаются 
до 27-63% [877Ь]. 



883 


где (а) Рс1(РРК 3 ) 4 , ДМФА, 100-120 °С, 24 ч; (б) 2 N НС1, кипяч., 1 ч. 

Построение трициклического скелета тиено[3,2-с][1,5]нафтиридина-9- 
Л/-оксида (894) может быть достигнуто двумя путями [739]: конденсацией 
альдегида 888 с пиридин-А-оксидом 714, либо, с более низким выходом, вза¬ 
имодействием последнего с З-формилтиофен-2-борной кислотой (895) по 
модифицированной процедуре Сузуки. 



895 


где (а) Рб(РРН)з, СиО, ДМФА, 100 °С, 54%; (б) РсКРРК 3 ) 4 , На 2 С0 3 , (МеОСН 2 ) 2 , 
кипяч., 2 ч, 20%. 
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В условиях кросс-сочетания Стилле из соединения 888 одностадийно по¬ 
лучены все четыре изомерные тиено[3,2-с]нафтиридины [556, 738]. Как ва¬ 
риант описываемых подходов, возможно постадийное образование 
С(7)-С(7а)- и С(4)-ІМ(5)-связей тиено[3,2-с]пиридиновой системы. Так, аль¬ 
дегид 888 взаимодействует с ареном 896 с образованием соединения 897; вос¬ 
становление его нитрогруппы сопровождается циклизацией в тиено[3,2- 
с]изохинолин-/Ѵ-оксид (898) [554]. 



В результате окисления сульфида 899 и последующей реакцией с натри¬ 
евой солью цианоацетамида выделена смесь тиенопиридина 900 и продукта 
самоконденсации промежуточного сульфона 901, разделяемая дробной кри¬ 
сталлизацией [878]. 



899 900 (74%) 901 (4%) 

где (а) Н 2 0 2 , АсОН; (б) N3+ -СН(СІЧ)С(0)ІЧН 2 , МеСІЧГ. 

Стратегия В основана на формировании связи С(За)~С(4) на стадии не¬ 
посредственного замыкания пиридинового кольца и является самым распро¬ 
страненным подходом к синтезу тиено[3,2-с]пиридинового ядра. Наиболь¬ 
шую популярность среди всех возможных методов такого типа завоевала 
реакция Пикте-Шпенглера, открывающая удобный и доступный путь к по¬ 
лучению ряда высокоактивных препаратов, в том числе тиклопидина 871 и 
клопидогрела 872. Для синтеза тиклопидина или его прекурсора - 4,5,6,7-те- 
трагидротиено[3,2-с]пиридина 902 производное 2-(2-тиенил)этиламина 903 
(или хлоргидрат) обрабатывают при нагревании в присутствии кислоты 
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(обычно НС1) раствором НСНО [811] или его синтетическими эквивалента¬ 
ми - 1,3-дитианом и 1,3-диоксаном [804, 823], диметоксиметаном [814] или I 
же 1,3-диоксоланом [804, 813, 879], который также может выступать в роли ! 
растворителя. 

[НСШ] > - ГТГГ 871 (К = 2-С1С 6 Н 4 СН2) 

НС1 > г ° \—902 (К = Н) 

903 

При взаимодействии амина 903 (К = Н) с 35-37%-ным формалином уда¬ 
ется выделить интермедиат - формимин 904, который легко циклизуется в 
кислой среде [819, 815-817]. Следует отметить, что последний являлся ис¬ 
ходным материалом для описанного в 1970 году первого синтеза тиено[3,2- 
с]пиридинового ядра по Пикте-Шпенглеру [881]. 

903 (К. = Н) 904 (100%) СН2 902 • НС1 


где (<з) 35-37% НСНО, 90-100 °С, 30 мин-3 ч; (б) б N НС1, 6 ч; водный ИаОН, 
100% (в виде свободного основания); (в) НС1, ДМФА, 60 °С, 30 мин, 93% (в 
виде хлоргидрата). 

В работах [827-831] предложены различные варианты многостадийного 
процесса синтеза антитромботического средства “клопидогрел” 872, исходя 
из амина 903. В частности, на последней, ключевой стадии соль 905 под дей¬ 
ствием параформальдегида в муравьиной кислоте с высоким выходом пре¬ 
вращается в хлоргидрат рацемата 872. Аналогично получают и оптически 
активный препарат [831]. 



Вместо НСНО в реакцию могут быть введены и другие альдегиды [869, 
870]. Так, из 2-(2-тиенил)этиламина 903 через стадию образования промежу¬ 
точных альдиминов получены 4-замещенные 4,5,6,7-тетрагидротиенопири- 
дины 906 - полупродукты синтеза ингибиторов глюкоза-6-фосфатазы. 



КСНО, 

ЕЮН, комнатная 
температура 
48-96 ч 



ТРА 


Ш 



где К = 2-тиенил, 4-М0 2 С 6 Н 4 , 4-Ме 2 МС 6 Н 4 , РЬ, 4-пиридил. 
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Описан синтез ряда селективных агонистов допамина [651,656,657]. Реак¬ 
ция аминов 907 с параформом в щелочной и далее в кислой среде приводит к 
бензотиено[3,2-с]хинолинам 908, которые путем снятия защитных групп при 
обработке галогенидами бора превращаются в целевые продукты 909 (в виде 
соответствующих солей), обладающие указанной активностью. Интересно 
отметить, что деметилирование соединения 908 (К = Ме, К 1 , К 2 =Н) под дейст¬ 
вием НВг с количественным выходом дает эпимерный продукт 910. 



К = Ме или К + К = СН 2 ; К‘ = Н, А1к, С1; К 2 = Н, Рг. (а) (НСНО)„, К 2 Ш 3 , МеОН, 
комнатная температура; (б) ТРА, СН 2 С1 2 ; (в) ВХ 3 (X = С1, Вг), -78° -> 1°; (г) 
48% НВг, АсОН, кипяч., 2 ч, 98%. 

На одном из этапов синтеза тиенопиридиновых ингибиторов металло- 
протеаз с противоопухолевым и противовоспалительным действием для 
формирования пиридинового цикла |3-(2-тиенил)-.0-аланин (911) обрабаты¬ 
вают формалином в кислой среде [862, 863]. В частности, таким образом бы¬ 
ла получена 6-(Л)-аминокислота 912 с 91%-ным выходом. Амид ІЧ-СЪ2-|3-(2- 
тиенил)-Ь-аланина 913 под действием диметоксиметана в присутствии кис¬ 
лоты превращается в 4,5,6,7-тетрагидротиенопиридин-(65)-карбоксамид 
914 - полупродукт синтеза антиСПИДовых препаратов [856]. 



II Литвинов В. П. 
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где (а) 37% НСНО, НС1-Н 2 0, 90 °С, 3 ч, 91%; (б) (МеО) 2 СН 2 , ТРА, 
С1 2 СНСН 2 С1, кипяч., 15 мин, 69%. 

Бромиды (Е)-\ -(2-(2-тиенил)винил)пиридиния (915) вступают в реакцию 
фотоциклизации с образованием солей тиенохинолизиния 916 [756, 757]. 



где К = Н, Ме; X = РР б , СЮ 4 . 

Согласно данным работы [882], фотолиз соединений 917 сопровождает¬ 
ся отщеплением молекулы морфолина и приводит к тиено[3,2-с]хинолинам 

918. 



где К = Ее, Вп. 

Известен пример, демонстрирующий формирование тиено[3,2-с]пириди- 
нового ядра по Бишлеру-Напиральскому [846]. Так, циклизацией амида 919 
получен тиенопиридин 920, являющийся предшественником синтеза психо¬ 
тропных препаратов. 



где К = ]Ч-бензилпиперидин-4-ил. 

Соль дигидротиенопиридина 921 образуется в результате последова¬ 
тельной обработки 2-(2-тиенил)этилизотиоцианата (922) фосфорной кисло¬ 
той и метилйодидом [633с]. 
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Стратегия Г предполагает образование связи С(4)—N(5) на стадии цикли¬ 
зации. Такой подход предложен для получения соединения 908 (К 1 = Ви', К 2 = Н), 
интермедиата синтеза биологически активного бензотиенохинолина 909; 
исходным реагентом для этой реакции служит циклический ацеталь 923 [651]. 



923 908 (20%) 


где К = Ме; ЬС = Ви'; К. 2 = Н. 

Альтернативный способ построения тиено[3,2-с]пиридиновой системы, в 
основе которого лежит образование связи С(6)-С(7), приведен в работе [883] 
(подход Д). Так, карбоновая кислота 924 при нагревании в ПФК подвергается 
циклизации с образованием 9-оксо-4Я,9Я-пирроло[1,2-а]тиено[2,3-Т] пиридина 
(925) с низким выходом. Данное соединение не удается получить встречным 
методом, циклизацией изомерной кислоты 926 в аналогичных условиях. 



О 


924 925 (21%) 926 

В литературе нами обнаружен единственный пример [626] реализации 
подхода Е (одностадийное формирование связей ]М(5)-С(6) и С(6)-С(7)). Та¬ 
ким образом из производных 2-(3-тиенил)имидазолина 927 были получены 
имидазотиенопиридины 928, обладающие противоопухолевым действием. 



928 
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В то же время, реакция хинолина 936 с этилтиогликолятом в присутст¬ 
вии ЕцИ приводит к диэфиру 937, циклизация которого в тиено[3,2-с]хино- 
лин 938 осуществляется под действием трет -бутилата калия [871]. 


Еі,Ы. 



СООЕі 


936 



СООЕі 



где (а) НЗСН 2 С0 2 Еі, Е^И, ДМФА, 70 °С, 3 ч; (б) Ви'ОК, Ви'ОН-РЬМе, 
12 ч. 

Реакция хинолонов 939 с производными тиогликолевой кислоты явля¬ 
ется удобным способом синтеза замещенных тиено[3,2-с]хинолинов 940 
[885]. 


С1 


а ^сно 


у О 

к 

939 


соок 1 



где К = Ме, Еі, РЬ; В 1 = Н, Ме, Еі. 

Предложенный в патентах [819, 820, 822, 823, 825] метод получения ин¬ 
термедиатов синтеза гидрохлорида тиклопидина заключается в обработке 
пиперидин-4-онов метилсульфонилхлоридом и последующем взаимодейст¬ 
вии образовавшихся сульфонатов с производными тиогликолевой кислоты. 
В частности, из кетона 941 в условиях однореакторного синтеза получен ти- 
енопиридин 942. 



а 
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где (а) Ме$0 2 С1, пиридин, 0°С; комнатная температура, 30 мин; (б) 
Н$СН 2 С0 2 Ме, МеСЖа, МеОН, комнатная температура, 30 мин. 

При взаимодействии тетрахлорпиридина 943 с гидросульфидом натрия 
образуется только 4-меркаптопроизводное 944. Последнее посредством 
5-алкилирования и циклизации образующегося продукта по Дикману пре¬ 
вращено в соединение 945 с выходом 77% из расчета на меркаптопиридин 
944 [886]. 


СООЕІ 



943 944 945 


где (а) Иа8Н, ЕЮН, комнатная температура, 30 мин, 64%; (б) ВгСН 2 СООЕі:, 
ЕЮИа, ЕЮН, кипяч., 3 ч; (в) ПаН, ТГФ, 1 ° 5 мин., 77%. 

Тиурониевые соли 946, продукты реакции тиомочевины и соответству¬ 
ющих 4-хлорхинолинов, при подщелачивании вместо 4-меркаптопроизвод- 
ных с высокими выходами образуют 2,3-дигидротиено[3,2-с]хинолины 947 
[887]. 



где К. = Н, 6-Ме, 8-Ме, 8-МеО. 

Производные тиенохинолина могут быть получены из хинолонов 948 че¬ 
рез стадию образования соответствующих эфиров 949. Интересно отметить, 
что при выдерживании в водном растворе кислоты конечные продукты 950 
(К 1 = Н) подвергаются альдольной самоконденсации, в результате которой 
выделены соединения 951 [888]. 



948 949 950 
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951 


где К = Ме, Ес, РЬ; К 1 = Н, Ме. (а) Н5СН(К')С00Н, МеОН, К 2 С0 3 , 90-96%; (б) 
ПФК, 1°, 62-70%; (в) Н+, Н 2 0, 67-69%. 

Возможна иная последовательность реакций при построении тиофено¬ 
вого кольца, когда нуклеофильное замещение является завершающей ста¬ 
дией циклизации. Такой подход продемонстрирован в работах [336-338]. 
В результате реакции пиридинов 952,953 с гетерокумуленами в присутствии 
сильного основания получены тиено[3,2-с]пиридины 954, 955 с переменны¬ 
ми выходами. Показано, что интермедиатами являются динатриевые соли 
производных кетен-577- или кетен-5,5-ацеталя соответственно. 


1) РЬЫСЗ, ІЧ 2 , КаН, ДМСО, 70-80 °С 



952 (X = 

953 (X = 


СГ7) 

СООЕі) 


2) МеІ, комнатная температура 


1) С5 2 , N 2 , ИаН, ДМСО, 90 °С 


2) МеІ, комнатная температура 





X = СИ (36%) 

X = СООЕі (36%) 


X = СЫ (56%) 

X = СООЕі (17%) 


Реже для построения тиофенового фрагмента используется подход, ос¬ 
нованный на взаимодействии серусодержащих соединений с пиперидин-4- 
онами без предварительной модификации карбонильной группы последних 
в заместитель с нуклеофугными свойствами. Например, один из методов 
синтеза тиклопидина 871 построен на реакции кетона 365 (X = 2- 
С1С 6 Н 4 СН 2 1Ч) и 1,4-дитиана 956; образующуюся смесь диастереомерных пер- 
гидротиенопиридинов без выделения дегидратируют в кислой среде [818]. 



где X = 2-С1С 6 Н 4 СН 2 М. (а) ІЛЭА, ТГФ, Н 2 , 0 °С, 1 ч 15 мин; (б) Н,30 4 , 
О °С -* 1°. 
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Непосредственное взаимодействие тиогликолевой кислоты с (3-кетоэфи- 
ром 957 в присутствии НС1 приводит к образованию диэфира 958, который 
в результате введения защитной группы и циклизации превращается в со¬ 
единение 959 - полупродукт синтеза препаратов с противовоспалительным 
действием [850Ъ]. 


СООМе 



957 958 959 


где (я) Н8СН 2 С0 2 Н, МеОН, НС1, О °С, 4 ч; комнатная температура, 90 ч; (б) 
ИаОН, (Ви'0С(0)) 2 0, диоксан-Н 2 0, комнатная температура, 2 ч; (в) КОН, 
МеОН, комнатная температура, 18 ч; АсОН. 

Представляет интерес реакция тиеноаннелирования, приводящая к об¬ 
разованию 4,5,6,7-тетрагидротиено[3,2-с]пиридина 902 [889]. В результате 
восстановительного озонолиза З-аллилпиперидин-4-она (960) и обработки 
лабильного интермедиата сероводородом в присутствии кислот был достиг¬ 
нут 94%-ный выход целевого продукта. Аналогичная методология ранее ис¬ 
пользована авторами в синтезе тиклопидина [890]. 



960 902 


где (я) водный ТРА, 0 3 , СН 2 С1 2 -МеОН (6 : 1), -60 °С; ( б) 1,4 экв. водного 
Ме 2 3, 0 °С; (в) Н 2 3, НС1, 4 экв. ТіСЦ, 0 °С -» 20 °С, 24 ч 94%. 

Удачным примером замыкания тиофенового цикла по Дикману может 
служить превращение эфиров 4-(арилметиллтио)никотиновых кислот 961 в 
тиено[3,2-с]пиридины 962 под действием трет-бутилата калия в мягких ус¬ 
ловиях [104]. 


АгСН 2 5*. 

2 ^ ВиЮК, ТФГ 

ХІѴ 0 «С, комнатная 
МеООС температура 

961 



a) Аг = РЬ, 84% 

b) Ат = 4-МеОСДІ 4 , 45% 


Реакция Гевальда как метод построения тиофенового кольца редко 
применяется в синтезе производных тиено[3,2-с]пиридина. Так, взаимодействие 
кетона 963, элементной серы и этилцианоацетата 134Ь приводит к образова¬ 
нию аминоэфира 964, однако выход последнего составляет всего 20% [867,868]. 
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Известны многочисленные примеры [803, 806, 807, 809-811, 816, 817, 
826, 855, 860] реакций 77-алкилирования тетрагидротиено[3,2-с]пиридина 
902 и родственных соединений [820, 822, 853], в результате которых были 
получены многие биологически активные вещества, в том числе тиклопи- 
дин 871. Ряд предшественикова синтеза этого препарата получен дезамини¬ 
рованием некоторых производных 3-аминотиено[3,2-с]пиридина [819, 821, 
822, 824, 825]. В качестве примера можно привести синтез соединения 965 из 
тиенопиридина 942 (К = 2-С1С 6 Н 4 СН 2 ) [822]. 




942 965 (50%) 

где ( а ) №N02, Н 2 3 0 4 -Н 2 0, 0...5 °С, 30 мин; (б) гипофосфорная кислота, ком¬ 
натная температура, 1 ч. 

Известен синтез 1,4-дигидропиридиновых модуляторов кальциевых ка¬ 
налов, содержащих тиено[3,2-с]пиридиновый фрагмент [891]. Так, взаимо¬ 
действием альдегида 966, полученного в две стадии из тиенопиридина 4, с 
енаминоэфиром 643 и нитроацетоном 967 получено соединение 968. 


Вг 


сно 


N 



/ 

5 


966 + 


соок 


Н 2 М Ме 

643 



где К = Вы. (й) Вг 2 ,48% НВг, 105 °С, 6 ч; ( б ) Виіл, Еі 2 0, -70 °С, 30 мин; ДМФА; 
(в) ТГФ, кипяч. 
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Тиенохинолин 898 бромируется избытком Вг 2 с образованием 2,3-ди- 
іромпроизводного 977 [597], а нитрование приводит к смеси изомерных мо- 
юзамещенных продуктов 978 и 979 [696]. 



I I 

О' Сг 

978 (36%) 979 (42%) 


Бромирование тиенонафтиридина 974 описано в работе [775]. Его взаи¬ 
модействие с различными количествами Вг 2 в кипящем 80С1 2 приводит к 
смесям как бром-, так и хлорпроизводных. В реакцию с пербромидом тетра- 
бутиламмония соединение 974 не вступает. 



где (а) 1,2 экв. Вг 2 , ЗОС1 2 , кипяч.; (б) 2,2 экв. Вг 2 , ЗОС1 2 , кипяч.; (в) Ви 4 МВг 3 , 
№НС0 3 , СН 2 С1 2 . 

Информация о превращениях тиено[3,2-с]пиридинов в иные гетероци¬ 
клические системы немногочисленна. Так, из тиенохинолизина 884 (все 
К = Н, п = 2) в несколько стадий получено производное тиеноазецина 984 
[792]. 
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Оксим 988 (шн-изомер) в сходных условиях реагирует с образованием 
только [1,3] -Диазепина 985 (все К = Н; п = 1) [751]. 



988 


РРА, И 2 , 90 °С, 2 ч 



где К-К 3 = Н, п = 1. 

Конденсация солей азиния 916 (К = Ме, X = СЮ 4 ) с альдегидами 
приводит к (Е)-9-стирилпроизводным 989, которые подвергаются 
окислительной фотоциклизации до пентациклических продуктов - 
азониа[5]гелиценов 990, содержащих терминальное тиофеновое кольцо 
[757]. 



АгСНО, Рру 


Лѵ > Г 2 ,МеОН 


МеСИ 

1 


сю 4 

С10 4 

916 
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где Аг = РЬ, 2-тиенил, 3-тиенил; А-В = С 4 Н 4 , СН=СН-8, 8-СН=СН. 

В работах [867, 868] предложен синтез производных пири- 

до[3',4' : 4,5]тиено[2,3-<і]пиримидина с антидепрессантным действием. Клю¬ 
чевой интермедиат, хлорид 991, получен обработкой тиенопиридина 992 
триэтилортоформиатом с последующим аммонолизом и хлорированием 
промежуточного этоксиметиленамина 993. 
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где (а) НС(ОЕі) 3 , Ас 2 0, N 2 , кипяч., 1 ч, 94%; (б) Н 2 1Ч(СН 2 ) 2 ОН, ЕЮН, кипяч., 
2 ч; (в) ЗОС1 2 , С1(СН 2 ) 2 С1, кипяч., 83%. 

1.5. ТИАЗОЛОПИРИДИНЫ 

Химия тиазолопиридинов изучена довольно детально, что нашло отра¬ 
жение в ряде обзорных работ и монографий, посвященных как непосредст¬ 
венно химии соединений данного класса [19, 37], так и затрагивающих лишь 
отдельные ее аспекты, попадающие в сферу научных интересов авторов [14, 
16, 17, 24,26-28, 30-33, 35, 39,40, 42, 43,48,49, 55]. Тем не менее, появление 
за последние годы массы новых данных вызвало необходимость обобщения 
имеющегося материала. Как и в случае производных тиенопиридина, мате¬ 
риал систематизирован по принадлежности к тому или иному классу изомер¬ 
ных тиазолопиридинов (А-Д). 


1 2 2 



3 2 

[3,2-а] [4,5-Ь] [5,4-Ь] [4,5-с] [5,4-с] 


А Б В Г Д 

1.5.1. ТИА30Л0[3,2-а]ПИРИДИНЫ 

Тиазоло[3,2-а]пиридины наиболее широко представлены в литературе по 
сравнению с представителями классов с другим типом аннелирования; синтез и 
реакции этой группы соединений ранее рассматривались в ряде обзорных ста¬ 
тей [17, 19, 24, 37, 39-41, 48]. Говоря о биологическом действии производных 
тиазоло[3,2-й]пиридиновой системы, в первую очередь следует указать на при¬ 
сущий им широкий спектр высокой антибактериальной активности. Существу¬ 
ет две группы малотоксичных антибиотиков сходного действия и строения, со¬ 
ответствующих общим формулам замещенных тиазолоазинов 994 [894-900] 
или тетрациклических структур 995 [897,901-917]. Препараты последнего типа 
в ряде случаев превосходят по активности такие известные бактерициды, как 
офлоксацин и норфлоксацин [913-915]; есть также указания на сильное инги¬ 
бирующее действие соединений 995 по отношению к ДНК-гиразе [916, 917]. 
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994 X = СН, СК б , N 995 У = О, 5, СН 2 , Ш 2 

Помимо перечисленного, среди тиазоло[3,2-а]пиридинов и их конденси¬ 
рованных производных обнаружены мышечные релаксанты [918], противо¬ 
опухолевые [919-921] препараты и ингибиторы активности топоизомеразы 
II с противоопухолевым действием [922], нейропротекторы [923-925], анти- 
шистосоматические агенты [926]. Также найдены вещества, обладающие 
сродством к центральному бензодиазепиновому рецептору [779] и пригод¬ 
ные для лечения заболеваний печени [927]. Кроме того, вызывают интерес 
бициклические пептидомиметики, представляющие собой тиазолидиновые 
лактамы. Так, имитаторы дипептида (К)-РЬе-Рго 996 (К = ОН) - ингибиторы 
тромбина или исходное сырье для их синтеза [928-930], тиазолопиридино- 
вый фрагмент 997 является структурной единицей ряда биологически актив¬ 
ных пептидов [931-933]. Синтезирован аналог пептида Рго-Ьеи-С1у-МН 2 - 
пергидротиазолопиридин 998 , который проявил себя в качестве более эф¬ 
фективного модулятора рецептора допамина [934]. 



998 

Имеются данные о синтезе тиазоло[3,2-а]пиридина - 8-лактамного 
аналога пенемкарбоксилата [935]. 8-Гидрокси-5-метил-2,3-дигидротиазо- 
ло[3,2-а]пиридиний-3-карбоксилат ( 999 ) является реагентом для диагности¬ 
ки осложнений при диабете [936]. Исходя из П-арабинозы, разработан спо¬ 
соб получения аналогов алкалоида кастаноспермина - эпимеров 1000, про¬ 
явивших іп ѵііго анти-ВИЧ-активность [937]. Необходимо отметить, что 
производные тиазоло[3,2-а]пиридина были обнаружены в природных источ¬ 
никах. Ранее было описано выделение из растения Ьопісега хуіозіеит Ь. трех 
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монотерпеновых алкалоидных гликозидов - ксилостозидина (1001а) [938] и 
эпимерных локсилостозидинов А и В (1001Ь,с) [939]. 



1001а-с 


а) Х = 5 


Ь)Х 



с) X = 



Для удобства рассмотрения все подходы к синтезу тиазоло[3,2-а]пириди¬ 
новой системы целесообразно условно разделить на три группы, объединя¬ 
ющие методы, ориентированные на построение пиридинового или тиазоль- 
ного кольца, или же одновременно обоих колец. 

Формирование пиридинового цикла может осуществляться по несколь¬ 
ким стратегическим маршрутам (А-Д), которые отображены в следующей 
схеме: 



Наиболее часто на практике используются подходы А и Б. Первый из 
них основан на построении связи С(5)-М(4); в большинстве случаев данный 
метод также предполагает последовательное или одностадийное образова¬ 
ние связи С(7)-С(8) (вариант А1). Это может быть достигнуто при использо¬ 
вании в качестве исходных реагентов производных 2-метилтиазола и разно¬ 
образных 1,3-диэлектрофильных агентов. 

Изучены реакции тиазолов 1002 с рядом а-оксокетендитиоацеталей 
1003; образовавшиеся продукты региоселективного 1,2-присоединения 1004 
под действием кислоты Льюиса циклизуются в производные тиазоло[3,2- 
а]пиридиния 1005. Из 2-метилтиазолина 1006 получены их 2,3-дигидроана¬ 
логи 1007 [940]. 



К. 1004 (количественно) 
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к 3 



г 1006 



где К. = Ме, РЬ; К 1 = Н, К 2 = Аг или К. 1 + К. 2 = бициклический остаток; К 3 = Ме; 
Х = Ы. 

В работах [924, 925, 941] представлен региоконтролируемый синтез заме¬ 
щенного перхлората тиазоло[3,2-п]изохинолиния 1008. З-Метоксибензиловый 
спирт (1009) в две стадии превращен в диол 1010, который при обработке РОС1 3 
подвергается гетероциклизации до конечного продукта 1008 (выход 45-53%). 



где (а) 2 экв. ВиЬі, Еі 2 0, -40°...25 °С; (б) 2-формилтиазол, ЕьО; (в) РОС1 3 , ки- 
пяч.; (г) ИаСЮф 

Известен простой одностадийный метод синтеза конденсированных про¬ 
изводных тиазоло[3,2-а]пиридина, который заключается во взаимодействии 
2-цианометилбензотиазола 1011 с рядом (гетеро)ароматических производ¬ 
ных о-хлоркарбоновых кислот 1012 [942-944]. Вероятно, на первой стадии 
реакции происходит нуклеофильное вытеснение атома хлора, за которым 
следует внутримолекулярная циклизация. Конечные продукты, пиридобен- 
зотиазолы 1013, образуются с хорошими выходами. 



12 Литвинов В. П, 
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04 

ШЗ (58-86%) 


где X = СИ, СООЕц У = Ш, О. 

В то же время, в результате реакции соединений 1002 (X = СИ, К = Ме) 
и 1011 с хлорангидридом 1014 удалось выделить продукты первоначального 
С-ацилирования 1015, которые циклизуются в присутствии Еі 3 Н с образова¬ 
нием аннелированных пиридопиримидинов 1016 [944, 945]. 



1015 1016 


где Неі = 2-бензотиазолил (1011), 4-метилтиазол-2-ил (1002, X = СИ, К = Ме); 
К. 1 = Н, К. 2 = Ме или К. 1 + К 2 = С 4 Н 4 . (а) пиридин, диоксан, 90-100 °С, 2-3 ч; ( б ) 
Еі 3 М, диоксан. 

Позже было показано [946], что аналогичная реакция с хлорангидрида- 
ми а,Р-непредельных карбоновых кислот 1017 первоначально протекает 
как 14-ацилирование, ее конечными продуктами являются конденсирован¬ 
ные пиридин-2-оны 1018. 


едя 
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1018 



В работах [947, 948] сообщалось о взаимодействии цианометилбензоти- 
азола 1011 с ацетоуксусным эфиром 198. Практически количественный вы¬ 
ход конечного продукта 1018 (К 1 = Ме, К 2 =Н) был достигнут при сплавле¬ 
нии реагентов в присутствии АсОМН 4 . В эту же реакцию с успехом введены 
производные тиазола 1002 (X = СИ) [947]. 



(К 1 = Ме, К 2 = Н, 97%) 


Сходным образом протекает взаимодействие бензотиазола 1011 и дру¬ 
гих метиленактивных соединений ряда тиазола с 1,3-диэлектрофилами - ал- 
килиден- или арилиденмалононитрилами 221 [948, 949], [1-аминокротонит- 
рилом 643 (В 1 = СИ) [950], этоксиметиленовыми и (шс-(метилтио)метилено- 
выми производными некоторых СН-кислот [951, 952]. Замещенный пиран- 
2-он 1019 реагирует с соединением 1011 с раскрытием цикла и образовани¬ 
ем пиридобензотиазолов 1020 с высокими выходами [952]. 



1020 (69-83%) 

Реакция бензотиазолилиденпентан-1,3-диона (1021) с рядом активных 
олефинов, и, в частности, с арилиденмалононитрилами 221, сопровождается 
дезацилированием, в качестве конечных продуктов образуются ЗЯ-пири- 
до[2,1 -і>]бензотиазолы 1022 [953]. 



1021 221 1022 


Предложен [954] одностадийный синтез фторсодержащих производных 
тиазоло[3,2-а]пиридина. При взаимодействии 2-(триметилсилил)метилбен- 
зотиазола 1023 (В = 8іМе 3 ) с перфторалкеном 1024 с хорошим выходом по¬ 
лучен п иридо[2, 1 -Ь] бензотиазол 1025 с примесью продукта десилилирования 
1023 (В = Н). 
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к 



1023 

(К = 8іМез) 



1024 


КР или ВіцМ 7 



+ 


1025 (71%) 


1023 

(К = Н, 13%) 


Удобным способом получения производных тиазолопиридина является 
реакция 2-замещенных тиазолидин-4-онов 1026 (в различных источниках 
описаны как таутомеры 1026а или 10266) и их 5-арилиденпроизводных 1027 
с ос,|3-непредельными нитрилами 221, 223. Хотя этот метод известен с 
1977 года [955] и с успехом применялся впоследствии [956], его синтетиче¬ 
ские возможности, очевидно, не исчерпаны: за последние годы было опуб¬ 
ликовано несколько новых работ [921, 957-959], в которых обсуждается 
синтез конденсированных тиазолидинов 1028. 


О 


'V—N 

С^ к 


8 

1026а 




В, ЕЮН 


221 (К 1 = (Л) 

223 (К 1 = СООЕс) 



где К = СІЧ, СООЕі, Вг, 2-ЕіС 6 Н 4 І'ЩС(0), 2-бензимидазолил; В = Еі 3 ]\І, пипе¬ 
ридин. 

Пока остаются неясными отдельные вопросы в механизме этой интерес¬ 
ной реакции, в частности, последовательность стадий и происхождение 
арилметиленовой группы в положении 3 молекулы соединений 1028. 
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По мнению авторов работ [955, 956Ь], первоначально тиазолидоны 1026Ь 
вступают в конденсацию Кневенагеля по эндоциклической метиленовой 
группе с альдегидами АгСНО (возникают іп ми за счет частичного гидроли¬ 
за непредельных нитрилов 221 или 223) с образованием соединений 1027 
(путь А). Косвенным подтверждением такого варианта протекания процес¬ 
са является заметное увеличение выхода целевых продуктов при добавлении 
соответствующего альдегида в реакционную смесь [956Ь], а также независи¬ 
мый синтез тиазолопиридинов 1028 из тиазолидинов 1027 [955]. С другой 
стороны, нельзя исключить и альтернативный механизм, предполагающий 
образование аддукта Михаэля типа 2 : 1 и последующий обмен метиленовы¬ 
ми компонентами (путь Б) [956а]. 



Разработан метод получения обладающих антибактериальным действи¬ 
ем соединений 1029 с различными арильными заместителями в положениях 
3 и 7, который основан на предварительной конденсации тиазолидин-4-она 
1026 (К = СИ) с ароматическими альдегидами и последующим взаимодейст¬ 
вием продуктов с динитрилами 221, или как многокомпонентный вариант 
процесса - с малононитрилом 134а и альдегидом [960]. 



1029 (64-87%) 


где Ат, Агі = 4 -ВгС 6 Н 4 , 4-РС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 , 4-МеС 6 Н 4 , 3-МеО-4-НОС 6 Н 4 . (а) 
ЕЮН, пиперидин, кипяч., 3 ч, 67-82%; (б) 221, пиперидин, ЕЮН, кипяч., 2 ч; 
(в) Аг'СНО, Н 2 С(СТ4) 2 (134а), пиперидин, ЕЮН, кипяч., 4 ч. 

Взаимодействие соединения 1026 (К = С(О)РЬ) с производным кетенди- 
тиоацеталя 1030 приводит к образованию конденсированного производно¬ 
го тиазолидин-4-она 1031, существующего в форме енольного таутомера 
[961]. 
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Помимо рассмотренного выше способа построения тиазоло[3,2-а]пири- 
диновой системы (А1), возможны иные варианты циклизации с финальным 
образованием связи С(5)-№(4). Так, представленный в работе [900] синтез 
тиазолохинолина 1032 основан на трансформации кетендитиоацеталя 1003 в 
тиазолидин 1033 и последующем замыкании пиридинового цикла. 



1003 1033 1032 


где К = СООЕі; Кі = 3-(2,6-С1 2 -5-РС 5 Ш); К* = Р; К 3 = С1; X = N. (а) 
Н8(СН 2 )НН 2 , РЬМе, кипяч.; ( б) ВиОК, диоксан, 20 °С, 16 ч; (в) ЫаН, ДМФА, 
132 °С, 1 ч. 

Циклические кетен-А, 5-ацетали 1034 легко вступают в каскадную реак¬ 
цию электрофильного присоединения-циклоконденсации с эфирами оф-не- 
предельных кислот с образованием различных производных тиазоло[3,2- 
а] пиридина 1035-1037 [962]. 



1037 (78-93%) 


где К. = Ас, Вх, 4-МеС 6 Н 4 С(0), 4-Ме0С 6 Н 4 С(0), 4-С1С 6 Н 4 С(0), Ы0 2 . (а) 
НС=СС0 2 Ме, ЕЮН, кипяч., 60-110 ч; (б) НС=СС0 2 Ме, ЕЮН, кипяч., 25-48 ч; 
(в) ПМАЕ> (235Ь), МеОН, комнатная температура, 2 ч; кипяч., 2-10 ч. 
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В результате циклизации соединения 1038, полученного из цистеамина и 
2,3-0-изопропилиден-/)-рибофуранозы, под действием реагента Мицунобу 
(БІАБ) и последующего ацетилирования продуктов реакции выделена смесь 
соответствующих моноацетатов циклических кеталей 1039 и 1040 - произ¬ 
водных аналогов алкалоидов кастаноспермина и аустралина [963]. 



1038 1039 (42%) 1040 (42%) 

где (а) ^(СООРгОі (ЭІАБ), Ви 3 Р, ТГФ, кипяч., 7 ч; (б) Ас 2 0, пиридин, 
комнатная температура. 

Замещенные соли 2-метилтиотиазолия 1041 (п - 1) и 1042 являются 
удобными синтонами для получения различных А,5-содержащих гетероцик¬ 
лов [964]. Так, в ходе их взаимодействия с винилогами малононитрила 1043 
и последующей обработки продуктов трифторуксусной кислотой получены 
тиазолопиридины 1044, 1045 (п =1); этот же метод пригоден для получения 
производных пиридо[2,1 -б][ 1,3]тиазина (п = 2). Аналогично, исходя из дини¬ 
трила 1046, получен тиазолоизохинолин 1047. 



где X = I, ВР 4 ; Аг = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 , 4-МеС 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 ; п = 1, 2. 
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Построение бициклической системы предшественика пептидомиметика 
(й)-РЬе-Рго 996 осуществлено при циклизации замещенного тиазолидина 
1048 [928]. 



где К = РЬ, С б Н„, С 6 Н П (СН 2 ) 2 ; Ю = ЕЮ; К* = Н. 

В основе построения тиазоло[3,2-а]пиридиновой системы по способу Б 
лежит одностадийное образование связей С(5)-И(4) и С(6)-С(7). В большин¬ 
стве случаев это достигается взаимодействием функциональных производ¬ 
ных 2-винилтиазола 1049 и различных алкенов по Дильсу-Альдеру или по 
типу реакций диполярного циклоприсоединения. 

Установлено [965], что (Е)-2-(2-этоксикарбонил-1-циановинил)бензоти- 
азол (1049), будучи активным диеном, в реакциях с алкенами 1050, 1051 в 
мягких условиях и с высокой региоселективностью дает соответствующие 
эндо-циклоаддукты 1052 и 1053. Тем не менее, при введении в реакцию ме¬ 
тилакрилата (1050, К. = СООМе, К 1 = Н) с выходом 31% была получена смесь 
цис/транс - изомеров с низкой эндо-селективностью (1,9 : 1). 



где К = ЕЮ, К. 1 = Н или К. = 4-МеОС 6 Н 4 , К 1 = Н, Ме. 

Исследованы внутримолекулярные реакции Дильса-Альдера, приводящие 
к образованию производных тиазоло[3,2-о]пиридина [965]. В результате реак¬ 
ции бензотиазола 1049 с замещенными аллильными спиртами 1054 получены 
цис-конденсированные полициклические продукты 1055. Вызывает интерес 
тот факт, что взаимодействие диенофила 1049 с 1054с в отсутствие катализа¬ 
тора приводит к обладающему обратной стереохимией аддукту 1052. 
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к 4 



1052 

где К. = 4-МеОС 6 Н 4 ; К. 1 = СН 2 ОН; В 2 = СООЕі; К 3 = РЬ, В 4 = н (а); К 3 = Н, 
К 4 = РЬ (б); К 3 = 4-МеОС 6 Н 4 , К 4 = Н (в); К. 3 = Н, К 4 = 4-МеОС 6 Н 4 (г), (а) ОД экв. 
(8=С=Ы-8пВи 2 ) 2 0, РЬМе, молек. сита 4А, кипяч., 4—28 ч, 35-84%; (б) РЬМе, 
молек. сита 4А, кипяч., 20 ч, 61%. 

Аналогичным преращениям подвергаются и другие 2-(1-цианови- 
нил)бензотиазолы 1049 (В 2 = Аг, Нег) [926, 966, 967]. В частности, в ходе ре¬ 
акции последних с анетолом 1050 (К = 4-МеОС 6 Н 4 , К 1 = Н) или малеиними- 
дом 32 (К 3 = Ме) с колеблющимися выходами выделены циклоаддукты 1056 
и 1057. Нагревание диенов 1049 с 3,4-дигидро-2Н-пираном (1058) ведет к об¬ 
разованию смеси изомерных аддуктов 1059 (соотношение эндо/экзо нахо¬ 
дится в пределах от 1,3 : 1 до 1 : 1,6). 



где К = 4-МеОС 6 Н 4 ; К 1 = Н; В 2 = 4-МеОС 6 Н 4 , РЬ, 4-МеС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 , 
4-Ш 2 С 6 Н 4 ; В 3 = Ме. 
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Соединения 1049 легко вступают в реакцию внутримолекулярного цик¬ 
лоприсоединения при нагревании, стереоселективно образуя пентацикличе- 
ские продукты 1060 [966, 967]. 



Исследовано поведение бензотиазолов 1049 в реакциях с различными или- 
дами фосфония 1061 [968, 969]. Взаимодействие соединений 1049 с фосфинал- 
киленами, содержащими сложноэфирную функцию, приводит к образованию 
соединений 1018. Соответствующий альдегид 1061 (К = Н) в зависимости от ус¬ 
ловий и строения субстрата дает либо пиридобензотиазол 1062 (в виде смеси 
таутомерных оксо- и оксиформ), либо смесь региоизомерных производных 
дигидропиридина 1063. Во всех случаях, кроме последнего примера, в заметной 
степени образуются побочные линейные продукты присоединения или кон¬ 
денсации. Для других фосфобетаинов образование производных тиазолопири- 
дина в реакциях с активированным алкеном 1049 отмечено не было. 


1049 + РЬ 3 Р=СНС(0)К 

1061 



где В2 = Н; КЗ = ЕЮ, К* = Н (а), КЗ = Н, К* = ЕЮ (Ь). 
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Описана [970а] новая, высокодиастереоселективная реакция димериза¬ 
ции алкенилтиазолинов 1064. Обработка последних некоторыми ацилирую- 
щими агентами приводит к образованию частично гидрированных тиазоло- 
пиридинов 1065 с умеренными выходами. 


Аг 



1064 


а или 


1065 



где К = СС1 3 , СР 3 ; Аг = РЬ, 4-РЬС 6 Н 4 , 4-ВгС 6 Н 4 , 4-Ш 2 С б Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 . (а) 
С1 3 СС(0)С1, ОМЕ, Еі 2 0, 29%; (б) ТРАА, Еі 2 0-ОМЕ (1 : 4) или 
НСС1 3 , К 2 , 25° или 75 °С, 25-50%; ТРАА = (СР 3 С(0)) 2 0, ОМЕ = 
= МеОСН 2 СН 2 ОМе. 

Взаимодействие соединения 1066 с дифенилкетеном также носит диасте- 
реоселектвный характер [970Ь]. Продукт этой реакции, тиазолопиридин 
1067, действием тозилизоцианата превращен в А-тозиламид. 



1066 1067(52%) 



где ТІРЗ = (Рг') 3 5і. 

Кетен-А,5-ацетали 1068 являются удобными реагентами для синтеза 
конденсированных тиазолов [971]. В частности, в результате реакции 
соединения 1068 (X = СІЧ) с ацетоуксусным эфиром 198 или диэтилмало- 
натом 209 получены функционально замещенные тиазолопиридины 

1069. 
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X. 


X 


198 или 209 


1068 

1069 (56-77%) 

где X = СГЧ; К = Н; К 1 = Ме, ОЕі. 

Способ В основан на замыкании пиридинового цикла посредством обра¬ 
зования связи С(6)-С(7). Этот подход применяется на практике для построе¬ 
ния тиазолохинолинового скелета антибактериальных препаратов 995 [901, 
904, 908-913, 916]. В качестве исходных реагентов используются трицикли¬ 
ческие соединения 1070, которые вступают в реакцию Гоулда-Джекобса с 
образованием целбвых тетрациклических производных. Циклизация в кон¬ 
центрированной серной кислоте сопровождается гидролизом сложноэфир¬ 
ной функции и ведет к выделению соответствующих карбоновых кислот в 
качестве конечных продуктов. 


а 


1070 995 

где В = Р; В> = Н, Еі; У = О, NN16. (а) РРА, 100°—115 °С или РРЕ, 138 °С; или 
Н 2 30 4 , 1°; или Ас 2 0, ВР 3 • Еі 2 0, 100 °С. 

Тиазолидин 1068 (X = СООЕс, К = 3-С1-4-РС 6 Н 3 ) при обработке горячей 
ПФК подвергается нерегиоселективной циклоконденсации с образованием 
смеси изомерных производных тиазолохинолина 1071 [915]. 


ПФК, 120 °С,2ч 


1068 

1071а,Ь 








где X = СООЕІ, В = 3-С1-4-РС 6 Н 3 ; а) В> = Н, В? = С1, 47%; Ъ) В> = С1, В2 = Н, 
33%. 

Стратегия Г предполагает формирование связи С(7)-С(8) на конечном 
этапе построения тиазоло[3,2-а]пиридиновой системы. Такой способ цикли¬ 
зации лежит в основе описанного в работах [923-925] синтеза перхлората 
тиазоло[3,2-й]изохинолиния 1008 (В = Н) из бромида 3-бензил-2-(1,3-диоксо- 
лан-2-ил)тиазолия (1072). 
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Циклоиммониевая соль 1073 вступает в конденсацию Вестфаля с раз¬ 
личными несимметричными 1,2-дикетонами 1074; реакция носит высокоре- 
гиоселективный характер - с хорошими выходами образуются исключи¬ 
тельно кинетически контролируемые продукты 1075 [972]. 




где К = РЬ, 4-МеС 6 Н 4 , 4-пиридил (а) АсОКа, Ме 2 С(0) или ЕЮН, кипяч., 
2-2,5 ч, 52-70%. 

Предложен новый эффективный метод синтеза пергидротиазоло[3,2-а]пи- 
ридинов, в основе которого лежит радикальная циклизация производных тиазо- 
лидина 1076 (и = 1) [973]. Конечные продукты получены в виде смеси двух 
диастереомеров - 1077а и 1077Ь, с постоянным соотношением 4:1. 



где К = РЬ, 4-МеС 6 Н 4 , 2-МеОС 6 Н 4 , 2-фур ил; п = 1. (а) 1 экв. Н8пВи 3 , АІВЫ, 
РЬН, Аг, 80 °С, 1,5 ч; (б) 8Ю 2 , 63-64%. 

Известно несколько примеров построения тиазолопиридинового скеле¬ 
та с заключительным образованием связи С(8)-С(8а) (способ Д). Таким об¬ 
разом в результате фотоциклизации бромида (Е)-3-стирилтиазолия (1078) 
получена соль тиазолоизохинолиния 1079 [756]. 



где (а) кѵ (УФ), І 2 , МеОН, 20 °С; (б) НРР 6 , Н 2 0. 


189 



Конденсация 2-тиазолина 1006 (К = Н) с производным гомофталевого 
ангидрида 1080 приводит к образованию тиазолохинолина 1081 с количест¬ 
венным выходом [974]. 



где К = Н; К 1 = МеО. 

В результате региоселективной изомеризации пиридина 1082, протекаю¬ 
щей при нагревании в полярных растворителях, выделено производное тиа- 
золо[3,2-а][1,8]нафтиридина 1083 [975]; последние достижения химии 1, 8- 
нафтиридина Отражены в обзоре [976]. 



где (а) ВиОН или С 5 Н и ОН, кипяч., 8-10 ч; ДМФА или ДМСО, 140 °С, 3-4 ч. 

Рассмотрена [977] интересная реакция внутримолекулярного циклопри¬ 
соединения, позволяющая получать мостиковые производные тиазоло[3,2- 
а]хинолина. Депротонирование хлорида тиазолия 1084 под действием осно¬ 
ваний приводит к генерированию бетаинового интермедиата, в результате 
циклизации которого выделена смесь изомерных аддуктов 1085. В зависи¬ 
мости от растворителя (СН 2 С1 2 , Н 2 0) и применяемого основания (Еі 3 ІЧ, ОВИ, 
№ОН, КР-А1 2 0 3 ) могут колебаться в широких пределах как выход (11-80%), 
так и соотношение продуктов 1085а и 1085Ь (от 80 : 20 до 60 : 40). 
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где К. = РЬ8, 4-МеС 6 Н 4 0; Ю = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 4-Ме 2 ЫС 6 Н 4 . В - основа¬ 
ние. 

Взаимодействие 1,4-диэлектрофильных хиноксалинов 1086 с незаме¬ 
щенным тиазолом 1087 протекает с образованием псевдо-кросс- сопряжен¬ 
ных мезомерных бетаиновых азинов 1088 [978]. 



•где К = СМ, СООЕс. 

Циклизация замещенного диамида глутаровой кислоты 1089 в присутст¬ 
вии оснований ведет к образованию смеси а-пирона 1090 и тиазолопириди- 
на 1091 [979]. Выход и соотношение продуктов зависят от растворителя 
(ДМФА, ТГФ, ДМСО) и используемого основания (К 2 С0 3 , ЫаН, КН, 
ИаСН 2 8(0)Ме). 

Ви'Ме.ЗЮ, н Я 

хд 

сг'к 

1089 


Оригинальный метод синтеза замещенных пиридобензотиазолов 
описан в работе [980]. Установлено, что в результате конденсации гид¬ 
рохлоридов оснований Манниха 1092 (2 экв.) с 2-аминобензотиазолами 
1093 с приемлемыми выходами образуются трициклические соединения 

1094. 


основание, 
1-3 ч 

20 °С 



к О 
1090 (17-37%) 



1091 (44-63%) 



где К = Н, С1; Аг = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 4-С1С б Н 4 , 4-ВгС 6 Н 4 , 2-НОС 6 Н 4 . 
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Альтернативные методы синтеза тиазоло[3,2-а]пиридинов. предполага¬ 
ющие построение тиазольного фрагмента, условно можно свести к несколь¬ 
ким типам (А-В), исходя из образования тех или иных связей на стадии цик¬ 
лизации. 



А А1 Б В 

Наиболее популярный способ аннелирования тиазольного кольца 
представлен на вышеуказанной схеме как подход А; исходными реаген¬ 
тами в этом случае служат разнообразные 5-алкильные производные 
пиридина, получаемые при обработке производных пиридин-2(1#)-тио- 
на алкилгалогенидами; часто алкилирование и последующая циклизация 
происходят в одну стадию (модификация А1). Так или иначе, оба вариан¬ 
та - А и А1, - ориентированы на образование связи С(3)-ІЧ(4) на завер¬ 
шающем этапе построения цикла и их целесообразно рассматривать 
вместе. 

В первую очередь, необходимо отметить такой известный синтети¬ 
ческий метод, как внутримолекулярная электрофильная циклизация, 
которая протекает под действием галогенов на 2-аллилтиопиридины 
1095 и приводит к производным тиазолопиридиния 1096 [212, 283 , 307, 
981-985]. Информация об этой реакции, включая данные о стереоселек¬ 
тивности процесса кватернизации, ранее была обобщена в обзорах 
[19,24,40,48]. 



1095 1096 


где X = Вг, I; У = Вг, I, І 3 , Вг 3 . 

В большинстве работ отмечается высокая региоселективность дан¬ 
ной гетероциклизации, образуются только 3-замещенные производные 
тиазолопиридина 1096. Тем не менее, при бромировании 2-аллилтиопи- 
ридина 1095 (К.-К 4 = Н) наблюдается образование бромида 2-бромметил- 
2,3-дигидротиазоло[3,2-а]пиридиния 1097 наряду с ожидаемым изомером 
1096 [981, 985]. Предполагается, что в качестве интермедиатов выступа¬ 
ют изомерные бромониевый и тиираниевый ионы, причем внутримоле¬ 
кулярная циклизация последней структуры носит неселективный харак¬ 
тер. 
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СН 2 Вг 

1097 


Описана реакция меркуроциклизации соединений 1095 под действием 
бромида ртути (II) [982, 986]. Конечные продукты представляют собой бро¬ 
миды 3-броммеркурометилтиазоло[3,2-а]пиридиния 1098 и образуются с хо¬ 
рошими выходами. 



ВгН§ 


1098 (63-70%) 

где К = Н, Ме; К'-К* = н. 

Известен также ряд других, близких по характеру реакций. В частности, 
кватернизация 2-алкенилтиохинолинов 1099 под действием галогенов приво¬ 
дит к солям тиазолохинолиния 1100 [984, 987]. В результате бромирования 
1-аллилпиридин-2( 1 Н )-тиона 1001 с невысоким выходом был получен бромид 
1097 [985]; аналогично реагируют 1-аллилхинолин-2(1Я)-тионы [988]. 



1101 

где К = Н, РЬ; X = Вг, I; У = Вг, І 3 , Вг 3 . 
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В реакцию галогенциклизации, подобную описанным выше, могут всту¬ 
пать 6-аллилтиопирид-2(1Н)-оны [123, 279, 989]. Так, йодирование соедине¬ 
ния 1102 приводит к образованию тиазолопиридина 1103 с высоким выхо¬ 
дом. 


1102 


1103 (90%) 



Помимо рассмотренных винильных или аллильных производных мер- 
каптопиридина, весьма удобными объектами для построения тиазоло[3,2- 
а]пиридиновых систем оказались продукты 5-алкилирования ряда ди- или 
тетрагидропиридинтионов (-тиолатов) а-галогенкетонами или производны¬ 
ми а-галогенкарбоновых кислот. Такие соединения спонтанно, в условиях 
реакции, или же под действием конденсирующих агентов, подвергаются ци¬ 
клизации, которую можно рассматривать в качестве модифицированного 
синтеза Ганча. Полупродукты синтеза бактерицидных препаратов, тиазоло- 
хинолины 994, получены в результате алкилирования 2-меркаптохинолинов 
1104 и последующей циклоконденсации образовавшихся сульфидов [902, 
905, 910, 916, 918, 920]. 



где К = Р, С1; К' = Н, Р; К? = Н, Р, Ме; КЗ - н, Ме, СН 2 ОН, СН 2 С1, РЬ, 
СН 2 СООЕі; К 4 = Еі, Н; В = ЕЮіЧа, Еі 3 М, КНС0 3 ; Наі = С1, Вг; 2 = СН(ОЕі) 2 , 
Ас, С(0)СН 2 ОАс, С(0)СН 2 С1, Вг, С(0)СН 2 СООЕі. 

Взаимодействие пиридин-2(1/7)-тионов 1105 или таутомерных мер- 
каптопиридинов с ос-галогеннитрилами при нагревании приводит к га¬ 
логенидам 3-аминотиазолопиридиния 1106 [191, 232, 990], тогда как ча¬ 
стично гидрированные пиридинтионы 1107 в аналогичных условиях 
превращаются в 3-имино-4,7-дигидро-2РГ-тиазоло[3,2-п]пиридины 1108 

[991] . Последние получены независимым способом в результате много¬ 
компонентной конденсации активированного олефина 221, тиокарбамо- 
ил ацетамидов 1109 и хлорацетонитрила в присутствии пиперидина 

[992] . 
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221 (Аг = РЬ) Ш2 


где 1107-1109: Аг = РЬ, К = Ш 2 , ИНМе; К 1 = СИ; К 2 = ЫН 2 . 

Эфиры ос-галогенуксусных кислот реагируют с различными ди- или тет- 
рагидропиридин-2-тиолатами с образованием производных тиазолопириди- 
на в результате внутримолекулярной циклоконденсации. Примером синтеза 
подобного рода может служить превращение тиолатов 1110 под действием 
метилхлорацетата в соединения 1111 [993]. Следует отметить, что для дегид¬ 
рированных аналогов тиолатов 1110 такая реакция невозможна и единст¬ 
венным направлением циклизации в данном случае становится образование 
тиено[2,3-й] пиридиновой системы по Торпу (см. раздел 2.1). 



где К = 2-С1С 6 Н 4 , РЬ; К 1 = РЬ, 2-МеС 6 Н 4 Ш; К 2 = Ме; В = Рір. 

Описанный выше метод был модифицирован использованием много¬ 
компонентного подхода, который основан на генерировании тиолатов 1110 
и подобных им соединений іп зііи из ациклических предшественников. Таким 
образом были синтезированы различные 3-оксо-2Н-тиазолопиридины 
1112-1114 [994, 996]. Некоторые из полученных результатов обсуждались в 
диссертационной работе [62]. 


195 




= (СН 2 ) 3 , СН 2 СМе 2 СН 2 ; Яз = Н, СООМе; Я« = РЬ; К* = ЫН 2 , ЫНМе. 

Вызывает интерес тот факт, что в подобную циклизацию по Ганчу мо¬ 
гут также вступать, помимо нитрилов и эфиров, соединения с карбамоиль- 
ной функцией. Впервые такое превращение описано латвийскими химиками 
в 1994 году [997], как результат побочного процесса при окислении произ¬ 
водного 1, 4- дигидропиридина 41 (2 = С01ЧН 2 ) в системе №1М0 2 -Ас0Н: наря¬ 
ду с ожидаемым пиридином 1115 с выходом 29% был выделен продукт пере- 
амидирования 1116. Позже было показано [998], что реакция легко протека¬ 
ет при кипячении соединений 41 (2 = СОМН 2 ) в АсОН. Наличие 4-пиридиль- 
ного заместителя в положениях 4 или 5 способствует протеканию реакции 
(выходы целевых продуктов 1117 составляют 70-85%), однако в случае 
Я = 4-С1С 6 Н 4 даже после восьмичасового кипячения выход соответствующе¬ 
го тиазолопиридина не превышал 25%. 



о 1117 (25-85%) 
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где Ру = 4-пиридил; К = Ру, 3-Ж) 2 С 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 ; К 1 = СООМе, С(ЖН 2 , Ру, 
СООЕі; К 2 = Ме; 2 = С(ЖН 2 . 

Любопытные результаты были представлены в работе [999], посвященной 
изучению реакции сульфидного сжатия по Эшенмозеру некоторых тиолакта- 
мов. В частности, в ходе взаимодействия пиперидинтиона 1118а с диэтилбром- 
малонатом с высоким выходом получен винилог уретана 1119. В то же время, 
нагревание полученного из тиона 1118Ъ продукта алкилирования - тиоимидата 
1120 - неожиданно приводит к образованию производного тиазолопиридина 
1121. В случае этилового эфира 2-тиоксопиперидин-З-карбоновой кислоты 
1118с основным продуктом реакции является симметричный мезо -димер 1122. 
При обработке 3,3-дизамещенных тиолактамов 111 8сі,е диэтилброммалонатом 
экструзии серы также не наблюдалось - вместо этого были выделены конден¬ 
сированные тиоизомюнхноны 1123. Интересно, что реакция Эшенмозера с раз¬ 
личными 2-тиоксопирролидинами протекает без осложнений. По мнению авто¬ 
ров, возможная причина нестандартного хода процесса в случае тионов 1118 
связана с повышенной стабильностью эндоциклической двойной связи в шести¬ 
членном цикле, тогда как формирование экзоциклической кратной связи, и, 
следовательно, протекание сульфидного сжатия для пятичленных циклов вы¬ 
глядит более предпочтительным. Немаловажную роль играет и наличие замес¬ 
тителей в положении 3 молекулы тиолактама 1118, которые способны к обра¬ 
зованию с эндоциклической связью сопряженной системы, благоприятствуя 
таким образом аномальному образованию тиазолопиридинов. 



ОТ 

1123 (49-83%) 
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где К = Н; К 1 = СООЕі; а) № = В 3 = Н; б) К* = рь, В 3 = Н; в) В 2 = СООЕі, В 3 = 
= Н; г) К 2 = РЬ, К 3 = СООЕі; е) В 2 = В 3 = ( а ) ВгСН(С0 2 Еі) 2 , СН 2 С1 2 , комнат¬ 

ная температура, 18 ч; (б) КНС0 3 , Н 2 0; (в) 60 °С, 1,5 ч; (г) 75 °С, 1,5 ч. 

Взаимодействие пиридинтионов и -тиолатов с а-галогенкетонами в це¬ 
лом протекает неоднозначно: в зависимости от строения субстрата и алки¬ 
лирующего агента образуются различные продукты. В большинстве случа¬ 
ев, пиридин-2-тиолаты и их 1,4- дигидропроизводные дают в данной реакции 
обычные сульфиды, как результат 5-алкилирования; при наличии нитриль- 
ной группы в положении 3 пиридинового кольца дальнейшая циклизация 
осуществляется исключительно по Торпу с образованием тиено[2,3-^пири¬ 
диновой системы (см. раздел 2.1). Тем не менее, в определенных условиях 
некоторые 2-(2-оксоалкилтио)пиридины или их аналоги все же удается пре¬ 
вратить в производные тиазоло[3, 2-а]пиридина. Так, в работе [1000] показа¬ 
но, что трансформации карбонильной группы соединения 1124 под действи¬ 
ем РС1 5 приводит к циклизации с образованием соли инденотиазолопириди- 
ния 1125. 



РС1 5 

- 1 

МеШ 2 



1125 


В процессе гидролиза диэтил ацеталя 1126 в кислой среде вместо соот¬ 
ветствующего альдегида получен перхлорат тиазолохинолиния 1127 [1001]. 
Взаимодействие тиона 1105 с диэтилацеталем бромуксусного альдегида при¬ 
водит к аналогичному результату [984]. 




1) 6 N нсі, 

комнатная 
температура, 6 ч 

2) 35% НСЮ 4 


ВгСН 2 СН(ОЕс) 2 



1127 (К = Н, X = Вг, 58%) 


где В> = В 2 = Н; В 3 + В 4 = С 4 Н 4 . 

Тетрагидропиридинтионы и -тиолаты обнаруживают намного большую 
склонность к вступлению в реакцию Ганча, которая приводит к конденсиро- 
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ванным тиазолам. Таким образом, тион 1107 (К = ОМе, К’ = Н, К 2 = Аг = РЬ) 
региоселективно взаимодействует с у-хлорацетоуксусным эфиром 208 с об¬ 
разованием соединения 1128 [1002]. 



1128 (46%) 

где К = ОМе; = Н; К 2 = Аг = РЬ. 

Продукты, образующиеся в результате алкилирования тиолатов 37 
‘ос -галогенкетонами, представляют собой, судя по данным >Н ЯМР спект¬ 
роскопии, равновесную смесь линейных сульфидов 1129 и тиазолопири- 
динов ИЗО в соотношении, близком к 1 : 1 [62, 461, 1003, 1004]. В то же 
время, данные РСА указывают на полное смещение равновесия в кри¬ 
сталлическом состоянии в сторону образования соединений ИЗО. Обра¬ 
ботка равновесной смеси сильным основанием (КОН, ЕіСЖа) вызывает 
протекание конкурентной циклизации по Торпу, приводящей к тиенопи- 
ридинам 38 [62, ІООЗЪ]. 



НО 

ИЗО 


где К = Аг, Неі; К' = Н, СООЕі; В-ІЧ-метилморфолин. 

Разработан [992, 1005] многокомпонентный однореакторный метод, по¬ 
зволяющий региоселективно и с высокими выходами получать частично 
гидрированные производные тиазоло[3,2-а]пиридина 1131 из ациклических 
предшественников. 
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где К = РЬ; К. 1 = ]ЧН 2 , ІЧНМе; К. 2 = Ме, РЬ. 

Известен [1006] пример стереоселективного синтеза тиазолопиридинов, 
подобных соединениям ИЗО, в условиях реакции Ганча. Так, алкилирование 
бетаина 1132 фенацилбромидом приводит к продукту циклизации 1133 - од¬ 
ному из двух возможных изомеров. 



Взаимодействие тетрагидропиридин-2-тиолатов 1134 с со-бромацетофе- 
нонами протекает необычным образом и приводит в результате расщепле¬ 
ния пиридинового цикла в мягких условиях к образованию (А)-3-(гет)арил- 
2-(тиазол-2-ил)акрилонитрилов 1135 . Весьма вероятно, что интермедиатами 
в данном случае выступают неустойчивые производные тиазолопиридина 
[62, 994, 1007-1009]. 




1135 (61-93%) 


где К. = 2-МеС 6 Н 4 ; К. 1 = 2-ІС 6 Н 4 , РЬ, 2-тиенил; В - пиперидин, (а) ВгСН 2 С(0)Аг, 
ДМФА, 20 °С, 12 ч, или ЕЮН, 10% КОН (1 экв.), 10 мин. 
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Хорошо изучено взаимодействие пиридинтионов и их конденсированных 
аналогов с хлорангидридами ос-бромкарбоновых кислот 1136. Как правило, 
конечными продуктами являются тиазолидин-4-оны или тиоизомюнхноны, 
аннелированные с пиридиновым циклом. Так, изохинолинтионы 1137, 1138 
при обработке хлорангидридом 1136а (К. = РЬ) с хорошими выходами превра¬ 
щаются в производные тиазоло[3,2-а]пиридиний-3-оксида 1139, 1140 [779, 
918]; пример подобного превращения также приведен в разделе 2.1. 



где К = Ріг; Ю, К* = Н, С1. (а) ВгСН(В)С(0)С1 (1136а, К = РЬ), Еі 3 1Ч, СН 2 С1 2 , Аг, 
20 °С, 45 мин. 

Тетрагидроизохинолин-1-тион 1138 (К 1 = К 2 = МеО) взаимодействует с 
а-бромацетилхлоридом 1136Ь (К. = Н) с образованием реакционоспособной 
циклической соли ацилиминия 1141, восстановлением которой получен тиа- 
золоизохинолин 1142 [1010]. 



где К. 1 , К. 2 = МеО. (а) 1,2 экв. ВгСН 2 С(0)С1 (1136Ь), МеСІЧ, комнатная 
температура, 1 ч; (б) КаВН 4 , МеОН, 0 °С; комнатная температура, 1 ч, 73%. 

2-Тиоксопиперидины 1118, в зависимости от заместителей в положении 3, 
под действием хлорида 1136Ь образуют различные продукты. Постулируется, 
что указанная реакция незамещенного или 3-монозамещенных тионов протека¬ 
ет через образование изомерных интермедиатов - /Ѵ-ацилиминиевого иона, 
либо прекурсора тиокарбонильного илида, которые теряют ос-протон и вместо 
тиоизомюнхнона образуют циклические 5Д-кетенацетали 1143 [1011]. В слу¬ 
чае 3,3-дизамещенных аналогов подобное депротонирование становится невоз¬ 
можным. В таких же условиях из тиона 11181 генерируется мезоионный диполь, 
который легко вступает в реакции циклоприсоединения с таким диполярофи- 
лом, как Л/-фенилмалеинимид 32, с образованием соответствующего аддукта 
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1144 [1012]. Аналогичным образом, в результате внутримолекулярного дипо- 
лярного эндо-циклоприсоединения были получены [//[-конденсированные хи- 
нолизины 1145 [1012]. В то же время, тиолактамы 1118§,Ь (К. 1 = Н, Ме; К 2 - 
р-(индол-І-ил)этил) не удалось превратить в соответствующие циклоаддукты; 
вместо этого с высокими выходами получены индолы 1146, по-видимому, 
вследствие атаки тс-связью индольного фрагмента нуклеофильного центра в 
положении 2/Ѵ-ацшшминиевого иона. По типу л-циклизации протекает и реак¬ 
ция тиона 1118І с хлоридом 1136Ь, причем конечный тетрациклический продукт 
1147 образуется практически количественно [1012, 1013]. 
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где 1118: Г) К. 1 = К 2 = Ме; §) К. 1 = Н; К 2 = |3-(индол-1-ил)этил1; Ь) К 1 = Ме; 
К 2 = р-(индол-1-ил)этил; і) К. 1 = Н; К. 2 = |3-(3, 4-диметоксифенил)этил; 1143: 
а) К 1 = Н; (СН 2 )„СН 2 СН=СН 2 , Ь) п = 1; с) п = 2; (I) (Е)- 
(СН 2 ) 2 СН 2 СН=СНСН,ТМ8; 1145: К 2 = Ме, К. 3 = Н или К. 2 = Еі, К. 3 = РЬ; 1146: 
К 4 = Н, Ме. (а) 1136Ь, МеО(СН 2 ) 2 ОМе, 25 °С, 10 мин.; Е^, 130-140 °С, 
30 мин - 1 ч; (б) 1136Ь, ксилол, Й 2 , 25 °С; Еі 3 1Ч, кипяч.; (в) 32, кипяч., 2,5 ч. 

Взаимодействие 1-тиоксо-р-карболина 1148 с хлоридами 1136с,(I перво¬ 
начально протекает, как и в случае тиолактама 11181, через образование 
соответствующего тиоизомюнхнонового интермедиата, который далее 
вступает в реакцию внутримолекулярного диполярного циклоприсоедине¬ 
ния, образуя эписульфидные аддукты 1149 - формально производные тиазо- 
ло[3,2-а]пиридина. Десульфирование этих аддуктов является новым удоб¬ 
ным методом получения соединений со скелетом алкалоидов иохимбаново- 
го ряда; в частности, таким образом был получен (±)-аллоиохимбан (1150) 
11014, 1015]. 





где (а) РЬМе, 20 °С, 15 мин., 100 °С, 1 ч; (б) Еі 3 ]Ч, 100 °С, 1 ч; (в) п = 2; № Ре¬ 
нея, ЕЮН; (г) ІлА1Н 4 . 

Как показано в работе [1010], реакция УѴ-замещенного тиоацетамида 
1151 с бромуксусной кислотой приводит, посредством формирования тио- 
(Ѵ-ацилиминиевого иона и последующей тс-циклизации, к тиазолоизохино- 
лину 1152. Последний является промежуточным продуктом синтеза алка¬ 
лоида сальсолидина и ранее был получен взаимодействием тиоацетамида 
1151 с хлорангидридом 1136Ъ [1013]. Выход в обоих случаях составляет 
98%. 
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где (а) ВгСН 2 СООН, АсОН, АсОИа, кипяч., 7 ч. 

Описаны реакции производных пиридин-2(1Я)-тиона 1105 с диэлектро¬ 
фильными 1,2-дихлоридами. Например, в результате взаимодействия тиона 
1105 с 3,4-дихлормалеинимидами 1153 выделены азолиевые соли 1154 [1016]. 
Подобным образом, исходя из пиразина 1155 и нафтохинона 1156, синтезиро¬ 
ваны конденсированные перхлораты тиазолопиридиния 1157 и 1158, представ¬ 
ляющие интерес для получения цианиновых красителей [1017, 1018]. 



1105 1153 



о О 

1156 1158 ( 40 - 86 %) 


Реакция 3,4-дигидрогидропиридин-2(1Н)-тионов 42 с малеиновым ангид¬ 
ридом 567 с высокими выходами приводит к 2, 3-дигидро-7Н-тиазоло[3,2- 
<з]пиридинам 1159 [1019]. 
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где К. = Аг; К. 1 = Ас, СООЕі; В 2 = Ме или В, + В 2 = С(0)СН 2 СМе2СН 2 . 

Циклоконденсация амидов или нитрилов 2-алкил-2-(пирид-2-ил)тиоук- 
сусных кислот 1160 является удобным методом синтеза гидроксидов ангид- 
ро-2-алкил-3-иминотиазоло[3,2-а]пиридиния 1161: реакция протекает в мяг¬ 
ких условиях и с количественными выходами [1020]. 



1160 1161 ( 95 %) 


где ТРАА = (СР 3 С(0)) 2 0; К = С(0)Ш 2 , СК; В' = СН 2 С 6 Н„, (СН 2 ) 3 РЬ, Виѵ 
СН 2 Ви', СН 2 Аб. 

Согласно данным, приведенным в работах [1021, 1022], реакции 3-циано- 
2-пиридинсульфенилхлоридов с различными алкенами приводят к получе¬ 
нию солей тиазолопиридиния. Так, сульфенилхлорид 1162 легко взаимодей¬ 
ствует с норборненом 1163 в присутствии перхлората лития, образуя с хоро¬ 
шим выходом продукт экзо-цмс-циклоприсоединения 1164. 


Ме 



1164 ( 74 %) 


Из числа прочих методов построения тиазоло[3,2-а]пиридиновой систе¬ 
мы по типу А также следует упомянуть взаимодействие пиридинтионов с 
функционально замещенными оксиранами [779, 918, 1023] (см. также раз¬ 
дел 2.1). В качестве примера можно привести получение мезоионных бета¬ 
инов 1140 из изохинолинтиона 1138 [918]. 



где В = 4-С1С 6 Н 4 , 2-С1С 6 Н 4 ; В 1 = Н; К 2 = С1. 
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Стратегия Б предполагает образование связи С(2)-С(3) на ключевом эта¬ 
пе формирования тиазольного цикла. Такой подход применяется на практике 
достаточно редко, в литературе описано лишь несколько примеров превраще¬ 
ний подобного рода. В частности, показано [1024-1027], что 8-алкилирование 
1-бензоилпиридин-2(1Я)-онов 1165 производными хлоруксусной кислоты со¬ 
провождается циклизацией с образованием тиазолопиридинов 1166. 



где К = СИ, РЬ30 2 , 8С№, = СООЕі, СМ; Аг = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 . 

Восстановительная перегруппировка тиазето[3,2-а]пиридина 1167 в тиа- 
золо[3,2-а]пиридин 1168 и аналогичные реакции, которые рассмотрены в ра¬ 
боте [1028], также формально относится к типу Б. 


СООК 



СООК 


Н 2 , РД/С, ЕЮН 



гѴ Нз 

^СНз 
5 ^ СООК. 1 

1168 


где Я-Еі, Вп; Я [ -Ме, Еі. 

Известен метод получения солей тиазолопиридиния, в основе которого 
лежит одновременное образование С(2)-С(3) и 8(1)-С(8а)-связей. Так, одно¬ 
реакторное взамодействие солей (Ѵ-фенацилпиридиния 1169, содержащих в 
а-положении пиридинового кольца легко уходящую группу, с сероуглеродом 
или роданидом калия приводит к интересным мезоионным продуктам 1170 и 
тиоцианатам 1171 [1029, 1030]. 


С 3 2 , ЕІ3ІЧ, МеСИ 



комнатная 

іа 

N X 
| 

температура, 12 ч 

У 

1 


Аг 

К8СІЧ, МеОН 

1169 

кипяч. 5 ч 

Х= СІ, У= Вг 




1170 С(0)Аг 
(22-93%) 


где Аг = 4-М0 2 С 6 Н 4 , 55% X = СІ, 8Ме; У = С1, Вг, I; Аг = 4-ВгС 6 Н 4 , 4-МСКСД, 
4-С1С 6 Н 4 . 
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Альтернативный способ В предусматривает одновременное форми¬ 
рование связей 8(1)-С(8а) и С(3)-Й(4). Весьма удобными реагентами 
для реализации такого подхода являются различные циклические азоме- 
тины или их синтетические эквиваленты. Предложены [1031] два 
метода синтеза соединения 1142, которые заключаются в циклоконден¬ 
сации дигидроизохинолина 1172 или азинов 1173 с тиогликолевой кисло¬ 
той. 


1172 К 


Н$СН 2 СООН, РШ, кипяч. 

т$он, (ш 4 ) 2 со 3> 

молекулярные сита 



XXX. 


1142 


где К = Н; К 1 = В 2 = ОМе; X = О, №1 3 ; К. 3 = Вп, РЬ, 4-МеС 6 Н 4( 4-Ш 2 30 2 

с 6 н 4 . 

Позже взаимодействие дигидроизохинолинов 1172 с производными ти¬ 
огликолевой кислоты было изучено более подробно [1010]. Отмечено, что 
реакция с тиомолочной кислотой в целом не является диастереоселективной 
(избыток одного из стереоизомеров структуры 1174 не превышает 8%), то¬ 
гда как в случае метилтиолактата диастеромерный избыток может дости¬ 
гать 85%. 


Н5 СН(Р 3 ) СРОК. 4 

РЬМе или ксилол, Аг, 
кипяч., 5-9 ч 



где К, К 3 , К 4 = Н, Ме; К 1 = К. 2 = Н или МеО. 

Весьма привлекательными для построения тиазоло[3,2-а]пиридино¬ 
вых систем выглядят реакции циклоприсоединения тииранов 1175 к цик¬ 
лическим азометинам. Так, взаимодействие этиленсульфида с изохиноли- 
нами 1172 протекает в отсутствие катализатора и приводит к конденсиро¬ 
ванным тиазолидинам 1176; выходы последних закономерно снижаются 
при увеличении объема заместителя в положении 1 молекулы субстрата 
[ 1010 ]. 
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1176 (20-86%) 


где К. = Н; К. 1 = Н, Ме, Аг; Ц2 = Н, МеО. 

В результате реакции бициклических азометинов 1177 с тииранами 1175 
образуются трициклические продукты 1178, представляющие собой смеси 
двух диастереомеров, либо стереоизомеры в чистом виде [1032]. Предложен 
альтернативный метод синтеза соединений 1178, основанный на использова¬ 
нии азометиновых прекурсоров - циклических 5-аминоацеталей 1179. Пред¬ 
ставляется интересным тот факт, что циклоконденсация гексагидробен- 
зо[/]хинолина'1180 с тииранами протекает с высокой степенью диа стерео¬ 
селективности, однако выходы целевых 17-тиа-14-азаэстра-1,3,5(10)-трие- 
нов 1181 обычно невысоки [1033]. 



1180 1181 (12-43%) 


где К = Н, Ме; п = 1,2. (а) 1175, РЬН-абс. ЕЮН, 100 °С, >10 ч, запаянная труб¬ 
ка; ( б) РйН, кипяч., 3 ч; (в) НС1-Н 2 0 (1 : 3), 1°, 30 мин. 

Известно несколько методов построения тиазоло[3,2-а]пиридинового 
каркаса, позволяющих в рамках одной синтетической операции формиро¬ 
вать сразу оба цикла, пиридиновый и тиазольный. В частности, в 1977 году 
был описан интересный подход к синтезу соединений 1028, основывающий¬ 
ся на циклоконденсации непредельных нитрилов 223 с этилтиогликолятом в 
основной среде [955]. Позже метод был распространен [956Ь] и на производ¬ 
ные малононитрила - активные олефины 221, а также модифицирован вве¬ 
дением в синтез тиогликолевой кислоты вместо ее эфира [1034-1036]. Еще 
более простым в препаративном отношении представляется многокомпо¬ 
нентный вариант данного процесса, предполагающий использование (гете¬ 
ро) ароматических альдегидов и малононитрила 134а вместо продуктов их 
взаимодействия, электрофильных алкенов 221 [1036]. Предполагаемый ме¬ 
ханизм реакции включает ряд последовательных реакций конденсации с 
первоначальным образованием производных тиазола [1025]. 
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к 


N0 К. 

221 (Я = СМ) 

223 (Я = СООЕі) 

,СИ 


г + Н8СН 2 С0 2 Я 2 


а или б 


1 в 

я г сно + г + н$сн 2 со 2 н — 1 


СИ 

134Ь 



1028 


где К = СИ, СООМе, СООЕі; К. 1 = Аг, Неі. (а) К. 2 = Еі; ЕцТЧ, ЕЮН или МеОН, 
кипяч., 15-70%; (б) К. 2 = Н; пиридин, кипяч., 3 ч, 82-88%; (в) ЕЮН, пипери- 
* дин, кипяч., 3 ч, 68-88%. 

Удобными предшественниками для однореакторного получения тиазо- 
лопиридинов являются различные производные цистеамина 1182. Бицикли¬ 
ческое соединение 1183 выделено в качестве основного продукта каскадной 
реакции цистеина (1182, К = С0 2 Н) и аддукта Михаэля 1184 [1037, 1038]. 



Аг 



где К = СООН; Аг = 3-Ш 2 С 6 Н 4 . 

Близкое превращение описано в работе [1039]: енаминоэфир 1185 и ке- 
тоэфиры 1186 последовательно вступают в реакции сопряженного присое¬ 
динения и циклизации, с образованием соединений 1187. 


СООМе 



Н 

1185 


сооя 



Аг Ме 

1186 


Аг 



где К = Ме; Ці = Н5(СН 2 ) 2 ; К 2 = Ме, Еі; Аг = 3-С1С 6 Н 4 . 

Несомненный интерес представляют методы синтеза пергидротиазоло- 
пиридинов, основанные на взаимодействии производных Д-пентоз и цистеа¬ 
мина. Так, 5-тозилокси-О-арабинофураноза 1188 вступает в реакцию с гид¬ 
рохлоридом амина 1182 (К. = Н) с образованием анти-ВИЧ-активного тиоа- 
налога алкалоида кастаноспермина в виде смеси 8а-эпимеров 1000а,Ь; пос¬ 
ледние могут быть получены, но с меньшим выходом, исходя из 77-арабино- 


14 Литвинов В. П. 
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зы 1189 в две стадии [937]. 5-Бром-5-дезокси-а/(3-7)-ксилофураноза 1190 под 
действием цистеамина превращается в бициклический азауглевод, являю¬ 
щийся смесью а- и Р-аномеров 1191а, Ь [1040]. 



1189 



1190 1191а 1191Ь 

где ( а ) 1182. НС1 (К. = Н), К 2 С0 3 , Ыа 2 30 4 , СН 2 С1 2 , 22 °С, 16 ч, 60%; (б) 1182. 
НС1 (К. = Н), Ру, Аг, 22 °С, 20 ч; (в) РРЬ 3 , СС1 4 , Еі 3 Ы, ДМФА, 22 °С, 120 ч, 
41,6%. 

В работе [934] описана стереоселективная трансформация оксазолидин- 
5-она 1192а в конденсированный лактам 1193. Последний в четыре стадии 
превращен в биологически активный пептидоимитатор 998. 


а »'тг' ч о 
онс""\^Д—^ 

н о 


а-в 


1192а 



где (а) П-Суз • НС1, ЕЮН, Н 2 0, рН 7, комнатная температура; (б) сухой 
ДМФА, Аг, 42 °С, 24 ч; (в) СН 2 И 2 , МеОН, Еі 2 0, 35%. 

Этот же подход ранее использован другой исследовательской группой 
для получения соединений с возможным антибактериальным действием 
[935]. Так, взаимодействие оксазолидина 1192Ь с метиловым эфиром Т-цис- 
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теина приводит, вследствие циклизации предполагаемого тиазолидинового 
интермедиата, к бициклическому 5- лактаму 1194; в случае эфира П-цистеи- 
на образуется смесь эпимеров 1195а и 1195Ь. 



(а: Ь = 5:1,78%) 



Производное бензотиазоло[3,2-Ь]изохинолина 1196 удалось получить в 
результате циклоконденсации гомофталевого ангидрида 1080 с о-аминотио- 
фенолом 1197 [1041]. 



О 

1196 (К 1 = Н, 79%) 


При рассмотрении реакционной способности тиазоло[3,2-а]пиридинов все 
химические трансформации целесообразно разделить на две группы: превра- 
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щения, связанные со свойствами заместителей и не затрагивающие гетероцик¬ 
лический скелет, реакции аннелирования и преобразования каркаса молекулы. 

Данные, относящиеся к первой группе свойств, немногочисленны. Пока¬ 
зано [756], что система тиазоло[3,2-а]пиридиния достаточно устойчива к 
действию электрофильных агентов: нитрование гексафторофосфата 1079 
(К = Н) протекает исключительно в положение 7, т.е. по аннелированному 
бензольному кольцу. 



1 ) шо 3 , н 2 $о 4 

2) НРР & 20 °С 


1079 (К = Ш 2 ) 


1079 (К = Н) 


Перхлорат тиаз«ло[3,2-а]хинолиния 1198 получен с высоким выходом из 
1,2-дигидропроизводного 1127 в результате последовательно проведенных 
операций гидролиза и дегидратации [1001]. 



1127 (К = Ес, X = СЮ 4 ) 


где (а) 6 N НС1, кипяч., 18 ч; (б) конц. Н 2 30 4 , НС10 4 , 84%. 

Тиазолопиридин 1143а, будучи енамидом, вступает в реакции конденса¬ 
ции по активному положению 8. Так, взаимодействие с ацилхлоридами при¬ 
водит к образованию винилогов амидов 1143е,Г с выходами 55-64%; соеди¬ 
нение 1143§ получено при обработке 2-тиоксопиперидина 1118а 2 экв. бром- 
ацетилхлорида 1136Ь и последующем нагревании с триэтиламином. Анало¬ 
гичным образом, генерированный іп зііи из тиолактама 1118а енамид 1143а 
может реагировать с альдегидами: в частности, таким способом синтезиро¬ 
вано его 8-стирилпроизводное 1143Ь [1011]. 
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О 

1143Ь (77%) 




где Я = Ме; К 1 = Н; л = 1,2. (а) МСРВА, СН 2 С1 2 ,25 °С, 2-12 ч; (б) РЬМе, 200 °С, 
5-6,5 ч; (в) Мо(СО) 6 , АсОН, Ы 2 , кипяч., 10-16 ч. 

Никель Ренея оказался удобным катализатором восстановительного 
расщепления тиазолидинового цикла в конденсированных системах 1147 
и 1152 [1013]. Аналогичный подход был использован для получения изохи- 
нолинового алкалоида (±)-сальсолидина 1203 [1042]. 



где (а) 30% Н 2 0 2 ; (б) № Ренея, ЕЮН, кипяч.; (в) ИаОН, ЕЮН, кипяч. 

Конденсированные с пиридиновым ядром тиоизомюнхноны 806,1139, 
1140 легко вступают в реакции циклоприсоединения с такими диполяро- 
филами, как алкилпропиолаты [789, 918]. Однако, конечными про¬ 
дуктами являются не соответствующие циклоаддукты, а образующиеся в 
результате отщепления серы биологически активные [а]-аннелирован- 
ные хинолизины. Например, взаимодействие метилпропиолата с мезоион- 
ным соединением 806Ь приводит к 10-метоксикарбонилтиено[2,3-а] 
хинолизину 849 (выход 90%) с незначительной примесью 9-изомера (1%) 
[789]. 



806Ь 



В то же время, в ходе реакции конденсированных тиоизомюнхнонов 
806,1139 и 1140 с акрилонитрилом или нитроэтиленом удалось выделить 
эписульфидные интермедиаты, которые легко десульфируются при об¬ 
работке Ме(Жа в кипящем метаноле. Примером подобного превраще¬ 
ния может служить получение бензо[а]хинолизина 1204 из гидроксида 
ангидро-3-гидрокситиазоло[2,3-а]изохинолиния 1140 (К = РЬ, К 1 - 2 = Н) 
[918]. 
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1204 

где К = РЬ; К. 1 - 2 = Н. (а) Н 2 С=СНСЫ, РЬМе, кипяч., 12 ч; (б) МеОНа, МеОН, ки- 
пяч., 2 ч. 

Под действием гидразина или первичных аминов тиазолоизохинолины 
1205 подвергаются трансформации, близкой к перегруппировке Димрота - 
нуклеофильному раскрытию изохинолинового ядра и последующей цикли¬ 
зации у-цианоамидного интермедиата, с образованием З-амино-4-гетарил- 
1(2Н)-изохинолонов 1206 [1043]. 



1206 

вде К. = Н, К. 1 = Ме, или К + К1 = С 4 Н 4 ; К 2 = Ш 2 , Вп, (СН 2 ) 3 ОН. (а) К 2 ЫН 2 , ДМФА, 
К 2 С0 3 , кипяч., 2 ч, 76-85%. 

Фотосенсибилизируемая реакция окисления аннелированных изохино- 
линов 1196 синглетным кислородом в ацетонитриле приводит к раскрытию 
пиридинового цикла и выделению только бензотиазолов 1207, тогда как в 
метаноле была получена смесь последних с продуктами сольволиза 1208 
[1044]. Исследовано фотоиндуцируемое [2+2]-циклоприсоединение электро¬ 
нодефицитных алкенов к соединению 1196 (К. = Н); реакция носит низкосте¬ 
реоселективный характер и приводит к смесям стереоизомерных производ¬ 
ных бензотиазоло[3,2-Ь]циклобута[с]изохинолина 1209 [1041]. 
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4-60 ч 

1209 (71-95%) 

где В = Н, МеО, Ме, С1; К 1 = СИ, СООМе; К 2 = Н, СООМе. ТРР = тетрафенил- 
порфин; МВ = теіЬуІепе Віие. 

Описаны [1000] реакции аннелирования перхлората инденотиазолопи- 
ридиния 1125, которые приводят к производным тиациклазина. Соединение 
1125 конденсируется с ДМФА с образованием продукта, представляющего, 
по данным 'Н ЯМР, смесь исходного перхлората и соли Вильсмейера 1210 в 
соотношении 6 : 4, последняя может быть выделена с низким выходом в ин¬ 
дивидуальном виде. В результате дальнейшей обработки полученной смеси 
выделен 4-тиа-106-азаиндено[2,1,7-/,т,а]флуорен 1211а. Циклоконденсация 
перхлората 1125 с Ас^О приводит к образованию 9,10-дизамещенного про¬ 
изводного родительской системы 12115. 
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Аналоги циклазинов 1212 образуются при обработке солей тиазолопи- 
ридиния 1106 реагентом Вильсмейера-Хаака [191, 232]. Полученные альде¬ 
гиды использованы в синтезе полиметиновых красителей. 



где К = Н, СИ; = Н, РЬ; К 2 = Н; Ю = Ме; Р4 = н, РЬ; В* = СНО, РЬ. 

Тиазоло[3,2-а]пиридины, содержащие фрагмент енаминонитрила, всту¬ 
пают в разнообразные реакции аннелирования с участием нитрильной и 
аминогрупп [961, 1045]. Так, соединения 1029 оказались удобными исходны¬ 
ми реагентами для синтеза тиазолонафтиридинов 1213, конденсированных 
пиримидинов 1214,1215 и тетрациклической структуры 1216 [961]. 



где 1213: Аг» = 4-ВгС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 , 4-РС 6 Н 4 , Аг 2 = 4-МеС 6 Н 4 , 4-РС 6 Н 4 , 1214: 
Аг» = 4-РС 6 Н 4 ; Аг 2 = 4-ВгС 6 Н 4 , 4-С1С б Н 4 , 4-МеС 6 Н 4 , 1215: Аг» = 4-РС 6 Н 4 ; Аг 2 = 
4-ВгС 6 Н 4 ; 1216: Аг 1 = 4-РС 6 Н 4 ; Аг 2 = 4-МеС 6 Н 4 , (а) Н 2 С(СМ) 2 (134а), пипери¬ 
дин, ЕЮН, кипяч., 30 мин.; (б) НС0 2 Н, кипяч., 8 ч; (в) 134а, пиперидин, ЕіОН, 
кипяч., 3 ч; (г) НС(0)МН 2 , кипяч., 4 ч. 

Продукт окисления соединения 1146 (К = Н) перйодатом натрия в усло¬ 
виях перегруппировки Пуммерера подвергается циклизации с образованием 
поликонденсированного эписульфида 1217 [1014]. 
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Соли 5,10-этанотиазоло[3,2-6]изохинолиния 1218, обладающие нейро¬ 
протекторными свойствами, получены [923-925] в результате взаимодейст¬ 
вия электронодонорных алкенов с перхлоратом 1008 по типу реакции цик¬ 
лоприсоединения. 




где К = Н, ОН, МеО; К 1 = ЕЮ, 3-фурил, РЬ; К 2 = Ме, Н. (а) (Ю) 2 С=С(К 2 ) 2 , 
МеСИ или МеИ0 2 , кипяч.; (б) Боѵѵех® 1X2-200 (СГ) 


1.5.2. ТИАЗОЛО[4,5-Ь]ПИРИДИНЫ 

Среди замещенных тиазоло[4,5-Ь]пиридинов и их конденсированных 
аналогов обнаружены бактерициды [1046, 1047], фунгициды [1047], про¬ 
тивоязвенные препараты [1048], активные аналоги гербицида беназоли- 
на [1049], инсектициды [1050, 1051], пестициды и антигельминтные сред¬ 
ства [1051], ингибиторы фосфодиэстеразы аденозин-3',5 -циклофосфата 
[1052, 1053], а также ингибиторы циклооксигеназы и липоксигеназы 
[1054]. Большинство известных методов получения [4,5-6]-конденсиро- 
ванных тиазолопиридинов предусматривает аннелирование пиридиново¬ 
го кольца к тиазольному; удобными синтонами для реализации подобно¬ 
го подхода являются различные производные 4-аминотиазола. Так, 
2-фенил-4-аминотиазол 1219 вступает в реакцию циклоконденсации с 
кетендитиоацеталем 1030, образуя с хорошим выходом бициклический 
продукт 1220 [1055]. 



+ 


1030 1219 



ЕГ 3 ІЧ, ЕЮН 
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где К = а) РЬКН, Ь) ЕіШ, с) СН 2 =СНСН 2 Ш ог й) МеЗ; Аг = РЬ. 

Подобно рассмотренному выше примеру, конденсированные пиридины 
1228 могут быть получены с высокими выходами из ациклических предше¬ 
ственников - бромида 376 и производных УѴ-нитрогуанидина 1230 в условиях 
каскадной гетероциклизации [1059]. 


0 2 Ы^ 


ЫН, К 


N К 

1230 


5Н 


376 



где К = ЗМе, ЗЕі; Аг = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 . 1249 (1) К = МеЗ, Аг = РЬ, 83,9%; е) К = 
= ЕЙ, Аг = РЬ, 96,4%; Г) К = МеЗ, Аг = 4-С1С 6 Н 4 , 87%. 

Удобными реагентами в синтезе тиазоло[4,5-/?]пиридинов зарекомендо¬ 
вали себя 4-амино-3-фенил-Д 4 -тиазолины 1231. Так, 4-амино-2-тиоксо-3-фе- 
нил-5-циано-А 4 -тиазолин (1231а) взаимодействует с малононитрилом 134а 
или его бензилиденпроизводным 221 с образованием соединений 1232 [1047, 
1060]. 



Н 2 С(СЫ) 2 (134а) или 

- 1 

РЬСН=С(СМ) 2 (221) 


1231а (К = ОМ) 


РЬ 



1232 


где К = СИ; К' = ИН 2 , РЬ 

Аналогичным образом тиазолины 1231Ь (К = С(МН 2 )С(СМ) 2 ) и 1231с 
(К = Ас) введены в реакцию с акрилонитрилом, что привело к образованию 
тиазолопиридинов 1233 [1061]. 



Н 2 С=СНСМ, Ру, н 2 о 
кипяч., 3 ч 



где К = а) С(1ЧН 2 )С(СМ) 2 ; Ь) Ас; К 1 = а) СН(СМ) 2 , 78%; Ь) Ме, 69%. 
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Установлено [1062], что тиазолин 1234 вступает в промотируемую тет¬ 
рахлоридом олова гетероциклизацию с ацетоуксусным эфиром 198, образуя 
бициклический продукт 1235. 



где Аг = 4-МеОС 6 Н 4 . 

Внутримолекулярная циклоконденсация производных 4-имино-Д 2 -тиазо- 
лина 1236 приводит, в зависимости от строения заместителя в положении 5, 
к конденсированным пиридинам 1237 или 5-оксо-4#-тиазоло[4,5-Ь]пириди- 
нам 1238 [1063]. Изучены реакции диазотирования и азосочетания некото¬ 
рых из полученных соединений. 


Ме О 


1236 



где К 2 К = 4-морфолинил, ІЧН 2 , пирролидинил, пиперидинил. 

Исходя из 4-иминотиазолидин-2-она (1239), синтезирован ряд производ¬ 
ных тиазолопиридина [1064, 1065]. В результате взаимодействия [3-кетоэфи- 
ра 1240 с тиазолидином 1239 выделены продукты циклоконденсации 1241 
(К = АгМ 2 ), которые также образуются при обработке 6-незамещенного ана¬ 
лога (1241, К = Н) хлоридами арилдиазония. Некоторые из полученных та¬ 
ким образом соединений проявили слабое противомикробное действие 
[1065]. 
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нсі, н 2 о 


где К = К'N 3 ; К 1 = РЬ, Аг, Неі. 

Помимо 4-аминотиазолов и родственных соединений, для построения 
тиазоло[4,5-і>]пиридиновой системы успешно применяются замещенные ти- 
азолин-4-оны [1,066] и тиазолидин-4-оны. Так, высокотемпературный аммо- 
нолиз аддуктов Михаэля 1242 [1067] или сплавление спиросочлененных 
азолов 1243 с 4-арилиден-3-метил-2-пиразолин-5-онами 1244 в присутствии 
ацетата аммония как источника атома азота для пиридинового цикла [1068] 
являются удобными и доступными методами получения спирогетероцикли- 
ческих систем 1245,1246. 



1246 


где К> = Н, РЬ; Аг = РЬ, 4 -С 1 С б Н 4 , 4-МеОС б Н 4 , 4-Ш 2 С б Н 4 ; Аг> = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 , 
4-Ш 2 С 6 Н 4 ; п = 1,2. 

Из 5-арилиденроданинов 1247, метиленактивных нитрилов 134а или 
134Ъ и ацетата аммония получены частично гидрированные тиазолопириди- 
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ны 1248 и 1249. Инсектицидная активность ряда полученных соединений 
сравнима с таковой для препарата “Ргорохиге” [1050]. 


Аг 



,СЫ 


а, б 


X 

134а (X = СЫ) 
134Ь (X = СООЕі) 





1249 (44-95%) 

где К = РЬ, 2-МеС 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 , 4-МеС 6 Н 4 , Вп; Аг = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 , 
4-МеОС 6 Н 4 , 3-Ш 2 С 6 Н 4 , 4-РС 6 Н 4 , 3,4-(МеО) 2 С Й Н 3 , 4-(Ме 2 П)С 6 Н 4 , 2-С1С 6 Н 4 . 
(а) 8 экв. АсОМН 4 , сплавление, 2 ч; (б) диоксан, кипяч., 6 ч. 

Менее изучен альтернативный подход, предполагающий аннелирова- 
ние тиазольного кольца к пиридиновому. 3-(Диизопропилдитиокарбама- 
то)-2-(ациламино)пиридины 1250 могут быть переведены в 2-замещенные 
тиазоло[4,5-6]пиридины 1251 кипячением в разбавленной соляной кисло¬ 
те [1069а, 1070]. Модификация данного метода заключается в обработке 
дитиокарбамата 1252 карбоновыми кислотами в присутствии РОС1 3 
[1069Ь]. 




1250 




N ЫН 2 

1252 


водная НС1, кипяч. 


КСООН, РОС1 3 
кипяч., 4 ч 
58-70% 



1251 


где К = А1к, Аг. 

Производные тиазоло[4,5-б][1, 6]нафтиридина 1253 (Х=3) выделены в 
результате взаимодействия 2-амино-З-бромнафтиридинов 1254 с этилксан- 
тогенатом калия [1053,1071]. Полученные соединения в две стадии превра¬ 
щены в 2-оксопроизводные (1253, Х=0), которые проявили в 2-9 раз более 
сильное ингибирующее действие относительно ц-АМФ-фософодиэстера- 
зы III, чем известный нафтиридиновый препарат “медоринон” и его ана¬ 
логи. 
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где К. = 3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[6]тиофен-2-ил; К. 1 = ]ЧН 2 , 
СН 2 СІЧ. 

Информация о химических свойствах [4,5-&]-аннелированных тиазо- 
лопиридинов носит разрозненный характер. Известны примеры реакций 
диазотирования [1063, 1064]; наличие свободной аминогруппы в молекуле 
делает возможным получение азосоединений [1063]. Соединения с тио- 
карбонильной группой, способной к ентиолизации, легко подвергаются 
8-алкилированию [1048, 1049, 1053]. Более интересными представляются 
реакции трансформации гетероциклического скелета и, в частности, рас¬ 
крытия тиазольного цикла. Как было показано [1069а, 1070], тиазолопи- 
ридин 1251 (К. = Би') при кипячении в щелочном растворе с почти количе¬ 
ственным выходом превращается в бис-(2-амино-3-пиридил)дисульфид 
1261, очевидно, вследствие окисления іп зііи промежуточного пиридин-3- 
тиолата. 



Соединение 1262, будучи циклическим тиокарбаматом, легко реагирует 
с таким сильным нуклеофилом как дифенилфосфонийди(метилид) лития 
(1263) с раскрытием тиазолинового цикла и первоначальным образованием 
продукта “псевдоацилирования” 1264, последний вследствие внутримолеку¬ 
лярного переноса протона изомеризуется в стабилизированный илид фос- 
фония 1265 [1074]. 



1262 


< ГІ Н 2 _.+ тгф, 66 °с 

+ РД рЧ- и -* 

2 ^СН 2 14-18 4 

1263 




Тиазолопиридин 1266 (К. 1 = СН 2 СІЧ), содержащий активную метилено¬ 
вую группу, в результате последовательной обработки бензальдегидом и 
СН-кислотами 134а,Ь превращается с хорошими выходами в дипиридотиазо- 
лы 1267 [1046]. Альтернативным способом получения таких трицикличе¬ 
ских продуктов является взаимодействие соединения 1266 с непредельными 
нитрилами 221 и 223. 


15 Литвинов В. П. 
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221 (X = СМ) 

223 (X = С0 2 Еі) 

где К = 3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[Ь]тиофен-2-ил; Аг = РЬ. (а) РЬСНО, 
диоксан, пиперидин, кипяч., 3 ч; (б) НССН 2 Х (134а,Ь), ЕіСЖа, ЕЮН, кипяч., 
4 ч; (в) Ме 3 1Ч, ДМФА, кипяч., 2 ч. 

1.5.3. ТИАЗОЛО[5,4-Ь]ПИРИДИНЫ 

Тиазоло[5,4-Ь]пиридины являются относительно малоизученной груп¬ 
пой соединений, очевидно, вследствие отсутствия доступных прекурсоров и 
удобных общих методов синтеза. Данные о биологической активности пред¬ 
ставителей этого класса также немногочисленны. Так, среди тиазоло[5,4- 
Ь]пиридинов и их конденсированных аналогов обнаружены ингибиторы ци¬ 
клооксигеназы и липоксигеназы [1054], фунгициды [1075], препараты с про¬ 
тивоязвенным действием [1048, 1076], антиоксиданты [1077], бактерициды 
[1078, 1079], бронхоспазмолитики [1080], противоопухолевые [1081], а так¬ 
же антираковые и противовоспалительные [1082] средства; описан синтез 
производного пиразоло[2,3-д]тиазоло[4,5-е]пиридина с потенциальной фун¬ 
гицидной активностью [1083]. 

В отличие от производных [4,5-Ь]-изомера, синтез тиазоло[5,4-Ь]пириди- 
нов по большей части основывается на формировании не пиридинового, а 
тиазольного цикла, что, очевидно, связано с малодоступностью возможных 
предшественников ряда тиазола. Показано [1077, 1082, 1084], что тиониро- 
вание З-ациламино-5-валеролактамов 1268 действием реактива Лоуссона 
(ЬЕ) или декасульфида тетрафосфора в кипящем пиридине приводит к вы¬ 
делению продуктов гетероциклизации - производных 4,5,6,7-тетрагидроти- 
азоло[5,4-і>]пиридина 1269. 



1268 1269 

где К = Ме, Аг, АгСН=СН, НеіСН=СН. 
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Фотоциклизацией 3-(тиоацетамидо)пиридина 1270 получен тиазо- 
лопиридин 1271, который, будучи подвергнут гидролизу, в результате 
раскрытия цикла превращается в 3-ацетамидопиридин-2( 1 /7)-тион 1272 
[1085]. 


^ СйНі4 

Т<Г 8 

1270 



1271 



1272 


Внутримолекулярная окислительная циклизация /Ѵ-(пирид-3-ил)тиомо- 
чевины 1273 под действием сульфурилхлорида протекает в мягких условиях 
‘й с высоким выходом приводит к образованию единственного продукта - 
2-этиламинотиазоло[5,4-й]пиридина (1274) [1086]. 



1 экв. СІ 2 ЗО 4 , РЬМе 

комнатная 
температура, 24 ч 



1274 (88%) 


Предложен интересный подход к синтезу тиазоло[5,4-6]пиридиновой си¬ 
стемы: в результате взаимодействия оксазолидино[3,2-/]пиридо[2,3- 
Ь][1,4]тиазинов 1275 с вторичными циклическими аминами получены бици- 
клические соединения 1276 [1087]. В более мягких условиях удалось выде¬ 
лить и охарактеризовать интермедиат данного превращения - пиридин 1277, 
который легко циклизуется в соответствующее производное тиазолина 
1276. 





где К = ЕІ, Рг; К» + К* = (СН 2 ) 4 , (СН 2 ) 5 , (СН 2 ) 2 0(СН 2 ) 2 . 

Удобными исходными реагентами для получения тиазоло[5,4-і>]пириди- 
нов являются замещенные З-амино-2-меркаптопиридины 1278. В частности, 
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обработкой последних О-этилксантогенатом калия получены тиолы 1279 
[1054]; использование дифосгена в качестве агента циклизации позволило 
получить конденсированный тиазолон 1280 - интермедиат синтеза антиаст- 
матических препаратов [1080]. 



1280 (90%) 

Альтернативный подход к получению соединений 1279 заключает¬ 
ся в восстановлении З-нитро-2-хлорпиридинов 1281 полисульфи¬ 
дом натрия и последующей обработке реакционной смеси сероуглеродом 
[1079]. 



1) 3 8 , № 2 3 • 9Н 2 0,50 °С, 

ЕЮН или Н 2 0 

2) С$ 2 , 60-80 °С, 3,5-20 ч 



1281 


1279 


где К = 4-СН 2 ОН, 6-СН 2 ОН, 5 -СООЕі; К. 1 = 4-СН 2 ОАс, 6-СН 2 ОАс, 5-СООЕі. 

Разработан [1081] новый подход к синтезу производных 
тиазоло[5,4-6]хинолина, предполагающий формирование ядра тиазола: в ус¬ 
ловиях внутримолекулярной циклоконденсации под действием системы 
РОС1 3 -ПФК енаминоэфиры 1282 превращаются в конденсированные хино- 
лины 1283. Изучены некоторые реакции метилтиогруппы в положении 2, 
которые позволили получить соединения с существенной противоопухоле¬ 
вой активностью. 



К 


где К = Н, Ме, Р; Р> = ЕЮ, Ш(СН 2 ) 3 КЕі 2 , М(Ме)(СН 2 ) 3 ИЕі 2 , К(Ме)(СН 2 ) 3 КМе,; 
К 2 = ОН, і\ т Н(СН 2 ) 3 КЕі 2 , М(Ме)(СН 2 ) 3 ИЕі 2 , М(Ме)(СН 2 ) 3 КМе 2 . 
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Имеются сведения [1078] об образовании производного тиазолохиноли- 
на 1284 при УФ-фотолизе смеси изатина 1285 и тиазолина 1006 (К = 5Н). 



1285 1006 (Я = 5Н) 1284 


Информация о свойствах тиазоло[5,4-і>]пиридинов носит несистематиче¬ 
ский характер. Помимо упомянутых выше превращений, описаны реакции 
5-алкилирования соединений с меркаптофункцией, позволяющие получать 
биологически активные препараты [1048, 1076,1079, 1081]. Показаны [1088] 
различные пути трансформаций тиазолопиридина 1276 (К=Еі, ІЧК’К 2 = мор¬ 
фолин). Так, щелочной гидролиз последнего сопровождается окислением 
тиазолинового фрагмента и приводит к выделению дегидрированного про¬ 
дукта 1286; обработка соединения 1276 кипящей серной кислотой ведет к 
формированию оксазолидино[3,2-/]пиридо[2,3-Ь][1,4]тиазина 1287 - струк¬ 
турного аналога прекурсора 1275, что, по-видимому, следует рассматривать 
как результат каскадной ретро-циклизации. 



1275 (67%) 

где К = Еі; КЗКЖ = морфолинил (а) 0,1 N ИаОН, ЕЮН, кипяч., 3 ч; (б) 
конц. Н 2 30 4 , кипяч., 30 мин. 
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Другой пример аннелирования тиазоло[5,4-б]пиридинов описан в работе 
[1089а]: соответствующие 2-аминопроизводные 1288 превращены в заме¬ 
щенные амидины 1289, циклодегидрирование которых привело к образова¬ 
нию 2-арил-[1,2,4]триазоло[3',2' : 2, 3]тиазоло[5,4-б]пиридинов 1290. Эти же 
соединения ранее были синтезированы пиролизом тетразолов 1291 [1089Ь]. 



1288 



где К = С1, МеО; Аг = РН, 2-МеС 6 Н 4 ,4-МеС 6 Н 4 , 2-С1С 6 Н 4 ,4-С1С 6 Н 4 ,4-Ш 2 С б Н 4 , 
4-МеОС 6 Н 4 . (а) АгСІМ, А1С1 3 , 190 °С, 5 ч, 53-75%; (б) РЪ(ОАс) 4 , сухой бензол, 
кипяч., 3 ч, 50-70%; (в) АгС(0)С1; (г) РС1 5 ; (д) ЫаЫ 3 . 


1.5.4. ТИАЗОЛО[4,5<]ПИРИДИНЫ 

К настоящему времени многие представители данного класса тиазолопи- 
ридинов успели зарекомендовать себя в качестве соединений с разнообраз¬ 
ным набором полезных свойств. Известно получение полупродуктов синте¬ 
за дисперсных и катионных красителей [1090]; производные 2-аминотиазо- 
ло[4,5-с]пиридина оказывают дилаторное действие на нефроваскулярный 
тракт [647, 851, 866, 1091, 1092]. Среди тиазоло[4,5-с]хинолинов найдены 
противоопухолевые и антивирусные агенты [1093-1095], антидепрессанты 
[1096]; ряд тиазолопиридинов и их конденсированных аналогов обладает ан¬ 
тиязвенной активностью [1076, 1097], является агонистами допамина [657]и 
ингибиторами бактериальных сигнальных пептидаз [1098]. 

Большинство подходов к синтезу тиазоло[4,5-с]пиридинов ориентирова¬ 
но на формирование тиазольного цикла. В то же время, единого общего ме- 


230 



тода аннелирования нет. Примером образования конденсированных тиазо- 
лов в условиях реакции Ганча может служить получение тетрациклических 
соединений 1292 из сс-бромкетонов 1293 и тиомочевины [1097]. 



1293 


Н 2 КС(3)Ш 2 
абс. ЕЮН, кипяч. 



Ш 2 • НВг 


1292 


a) X = СН, 50%; 

b) X = N. 60% 

Удобными предшественниками для синтеза тиазоло[4,5-с]азинов могут 
служить различные производные 3-аминопиридина. Тиоцианирование 
3-аминохинолина (1294а, К=Н) по способу Кауфманна приводит к количест¬ 
венному образованию 2-аминотиазоло[4,5-с]хинолина (1295) [1099]. Хино¬ 
лин 1294Ь (К = 8Н) при нагревании в муравьиной кислоте в присутствии 
НС(ОЕі) 3 [1093-1095] или пиросульфита натрия [1096] подвергается цикло¬ 
конденсации, превращаясь в незамещенный тиазоло[4,5-с]хинолин (1296). Из 
хинолина 1294с (К=С1) при обработке этилмагнийбромидом или ВиЬі были 
получены соответствующие амиды 1297, которые кипячением с О-эфирами 
тиокарбоновых кислот могут быть переведены в конденсированные тиазолы 
1298 [1100]. Соединения аналогичного строения образуются в ходе взаимо¬ 
действия хинолина 1294Ь с ангидридами карбоновых кислот [1093-1095]. 



(X = М§Вг или Іл) 


где К. = а) Н, Ь) Н8, с) С1. (а) МН 4 8СМ, Вг 2 , МеОН, -5 °С; комнатная темпера¬ 
тура 30 мин, 100%; ( 6) 100% НС0 2 Н, Ыа 2 8 2 0 5 , кипяч., 3 ч, 80%; (в) НС(ОЕі) 3 , 
НС0 2 Н, кипяч.; (г) (К'СО) 2 0, КіС0 2 Н (К 1 = Ме, Еі), кипяч.; (д) ЕіМ§Вг (А) или 
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Вии (В), ТГФ, -5 °С; (в) В'С(3)ОЕі (К. 1 = Ме, Ви', Аг, Неі), ТГФ, кипяч., 
66-76% (А) или 35-76% (В). 

Циклизация 3-(трет-бутоксикарбонил)-4-меркаптопиридина 1299 в ки¬ 
пящей муравьиной кислоте является новым удобным методом синтеза про¬ 
стейшего тиазоло[4,5-с]пиридина 1300 [1101]. 


ШВос 



нсоон 

кипя ч., 4 ч 


1299 



1300 (72%) 


Тионирование З-ароиламино-4-гидроксипиридинов 1301 пентасульфи¬ 
дом фосфора сопровождается циклизацией и ведет к образованию соедине¬ 
ний 1302 [1090]. Этим'же методом хинолин 1303 удалось превратить в три¬ 
циклический продукт 1298 (В = Вп) [1093-1095]. 



1301 


1302 (50-53%) 



где Аг = 3-!\Ю 2 С 6 Н 4 , 4-Ы0 2 С 6 Н 4 . 

Интересное превращение описано в работе [1102]: в результате взаимо¬ 
действия производного 1,2,4-триазола 1304 с циклическим кетоном 365 
(X = ЫВх) неожиданно был выделен 4,5,6,7-тетрагидротиазолопиридин 1305. 




1305 


где В = морфолинил; X = ИВх. 

Предложенный недавно метод синтеза биологически активных (55)-трици- 
клических пенемов основан на построении тетрагидропиридинового ядра 
[1098]. З-Оксиранилпенемамиды 1306, будучи подвергнутыми циклизации в 
присутствии слабой кислоты Льюиса в кипящем ТГФ с последующим незамед¬ 
лительным ацилированием полученного продукта, превращаются в 1,3,4,5,6,7а- 
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гексагидро-2Я-7-тиа-2а,4-диазациклобута[а]индены 1307 с невысокими выхо¬ 
дами. Увеличение продолжительности нагревания реакционной смеси снижает 
выход целевых продуктов вследствие протекания конкурирующих реакций. 



где К = а) Ви'Ме 2 Зі (ТВОМЗ); Ь) Ас; с) Н 2 С=СНСН 2 0С(0). (а) М§(СЮ 4 ) 2 , безвод¬ 
ный ТГФ, кипяч., 1,5-2 ч; (б) АсСІ, СН 2 С1 2 , Еі 3 Ы, комнатная температура. 

В результате обработки аминоспиртов 1308 горячей соляной кислотой и 
деметилирования образующегося продукта выделены биологически актив¬ 
ные производные тиазолопиридина 1309 [647, 851, 866, 1091, 1092]. 



где К = 6-Р-3,4-(МеО) 2 С 6 Н 2 , 3,4-(МеО) 2 С 6 Н 3 ; К> = 6-Р-3,4-(НО) 2 С 6 Н 2 , 
3,4-(РЮ) 2 С 6 Н 3 ; (а) 6 N НС1, 60 °С, на ночь; ( б) 48% НВг, кипяч., 3 ч. 

На ключевом этапе многостадийного синтеза производных 1-тиа-3,5-ди- 
азациклопентан[с]фенантрена 1310 е-аминоспирты 1311 подвергаются цик¬ 
лизации с образованием соединений 1312. Целевые продукты, являющиеся 
активаторами допаминовых рецепторов, получены в ходе последующего 
удаления защитных метильных групп [657]. 



к 
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где К = Рг, СР 3 . ( а ) РВг 3 , СН 2 С1 2 , -78 °С —> комнатная температура 16 ч; (б) 
РВг 3 , СН 2 С1 2 , -78 °С > О °С, 2 ч; МеОН, кипяч. 

Химическая трансформация тиазоло[4,5-с]пиридинов изучена явно недо¬ 
статочно. Установлена [1099] возможность раскрытия тиазольного цикла 
соединения 1295 под действием сильного основания. 



Продукты селективного окисления конденсированных хинолинов 1298, 
тиазолохинол‘ин-5-А-оксиды 1313, вступают в каскадную реакцию 0-този- 
лирования (ацилирования) - аммонолиза с образованием биологически ак¬ 
тивных аминов 1314 [1093-1095]. 




где К. = Н, А1к, МеОСН 2 , ЕЮСН 2 и др.; (а) МСРВА, СН 2 С1 2 , комнатная темпе¬ 
ратура 2-3 ч; (б) АсООН, МеОАс, кипяч.; (в) ТзСІ, ЫН 4 ОН, СН 2 С1 2 , кипяч.; (г) 
С1 3 СИСО, СН 2 С1 2 , комнатная температура; затем 2 М !ЧН 3 в МеОН, комнат¬ 
ная температура. 


1.5.5. ТИАЗОЛО[5,4-с]ПИРИДИНЫ 

Несмотря на сравнительно немногочисленные данные о синтезе и ре¬ 
акционной способности тиазолопиридинов с [5,4-с]-типом аннелирова- 
ния, этот класс соединений следует признать перспективным. Отмечает¬ 
ся постоянный рост числа публикаций по данной тематике; потенциал 
тиазоло[5,4-с]пиридинов как веществ, представляющих практический 
интерес, лежит прежде всего в области фармации. Среди представителей 
этой группы соединений найдены ингибиторы циклооксигеназы и 
липокисгеназы [1054], высокоселективные агонисты (3 3 -адренорецепто- 
ра [1103, 1104], агонисты рецепторов серотонина (5-НТ 3 ) [1105], актив¬ 
ные противобактериальные [1106] и противоязвенные [1076] препа¬ 
раты, ингибиторы агрегации клеток [1107], а также агонисты допамина 
[657]. 

Все подходы к получению производных тиазоло[5,4-с]пиридина можно 
условно разделить на две группы, ориентированные соответственно на по¬ 
строение тиазольного или пиридинового колец. Из числа методов первой 
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группы в первую очередь следует отметить удачно применяемый синтез за¬ 
мещенных тиазолов по Ганчу; исходными реагентами служат доступные 
ос-бромкетоны 1315, которые вводятся в реакцию с тиомочевинами [1054, 
1105] или тиоамидами [1107]. Продуктами циклизации являются соединения 
с общей формулой 1316, используемые в синтезе ряда биологически актив¬ 
ных препаратов. 



1315 НВг 


- щ 

ЕЮН или ДМФА 
80-100 °С 



1316 


где К = Н, Ме, СООЕі; Ю = Ат, ЫН 2 , ШАг. 

с Исходя из З-бром-4-пиперидона 1315 (К = Вое) и дитиокарбамата аммо¬ 
ния, в две стадии был получен тиоэфир 1317 - полупродукт синтеза высоко¬ 
активных бактерицидов [1106]. 



3 " 

кн 4 + 



1317 (К = Вое, 53%) 


(а) ЕЮН, комнатная температура, 20 ч; затем 70 °С, 1 ч; (б) ТГФ, ВхСІ, Еі 3 Ы, 
О °С, 30 мин. 

В работе [1108] описано применение 1,5,7-триазабицикло[4.4.0]дец-5-ена 
на полимерном носителе (ТВО-Р) в качестве основания для получения про¬ 
изводных тиазола из бромкетонов 1315 (К = §0 2 Аг) и тиомочевины. При 
этом был достигнут высокий выход конечных продуктов 1316 при отсутст¬ 
вии необходимости их дальнейшей очистки. 



К. 

1315 



МН 2 С(3)КН 2 , ТФГ, кипяч., 4 ч 



1316 (73— >95 %) 


где К = 80 2 Аг; В 1 = Ш 2 ; Аг = 4-МеС 6 Н 4 , 3-СР 3 С 6 Н 4 , 4-РС 6 Н 4 . 

4,5,6,7-Тетрагидротиазоло[5,4-с]пиридин 1318 образуется из триацетона¬ 
мина 768 в результате замены метиленактивных нитрилов 134 на цианамид 
при проведении циклоконденсации по Гевальду [769]. Ранее было показано 
[1109], что образовавшийся продукт применяется для синтеза веществ, ис¬ 
пользуемых в качестве добавок к полимерам. 
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Подобный метод, включающий стадию образования енамина, предло¬ 
жен для превращения пиперидона 365 (X = ИВос) в конденсированный тиа- 
зол 1316 (К. = Вое, В' = ЫН 2 ) [1101]. 



365 

(X = КВос) 


а 




где (а) (СН 2 ) 4 Ш, ТзОН ■ Н 2 0, С б Н 12 , кипяч., 2 ч; (б) N4^, 8„, МеОН, 5 ч, 63%. 

2-Замещенные тиазоло[5,4-с]пиридины получены при обработке 3-(дии- 
зопропилдитиокарбамато)-4-(ациламино)пиридинов 1319 кипящей соляной 
кислотой [1110, 1111]. В частности, таким способом пивалоиламид 1319 
(К = Ви ? ) трансформирован в конденсированный тиазол 1320; последний, в 
свою очередь, при нагревании в сильно щелочной среде претерпевает рас¬ 
крытие тиазольного кольца с образованием дисульфида 1321 [1111]. 


а 5 ^С(5)№4 

ИНС(0)К 


5 м на, 
-» 

кипяч., 5 ч 



водный ІЧаОН 
кипяч., 12 ч 


1319 (К. = Вій) 


1320 (К = Вій, 99%) 



Модификация вышеуказанного метода синтеза соединений 1320 предпо¬ 
лагает конденсацию дитиокарбамата 1322 с карбоновыми кислотами в при¬ 
сутствии РОС1 3 [10696]. 


Н'^>| /5 ^С(5)НРг' 


1322 


ксоон 


РОа 3 , кипяч., 4 ч 



1320 (54-71%) 


где В = Ме, Еі, РЬ, 2-СН 3 С 6 Н 4 , 4-СН 3 С 6 Н 4 , 2-С1С 6 Н 4 , 3-ВгС 6 Н 4 
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Согласно данным работы [1101], взаимодействие 4-(трет-бутоксикар- 
бонил)амино-3-меркаптопиридина (1323) с муравьиной кислотой приводит к 
образованию незамещенного тиазоло[5,4-с]пиридина 1324 с умеренным вы¬ 
ходом. Последний использован в качестве исходного реагента в одном из ме¬ 
тодов получения карбоксилата 1325 - перспективного “билдинг-блока” для 
синтеза биологически активных соединений. 



1323 1324 



1325 

(а) НС0 2 Н, кипяч., 2 дня, 45%; (б) МеІ, ДМФА, 80 °С; (в) ЫаВН 4 , Н 2 0; (д) 
Виіл, ТГФ, С0 2 , -78 °С —> 0 °С, выход количественный. 

Другой путь к синтезу производных тиазоло[5,4-с]пиридина предполагает 
формирование азинового ядра на основе производных тиазола. Одним из наи¬ 
более удачных синтетических методов такого типа является [4+2]-циклокон- 
денсация гидрохлоридов 2-(2-аминотиазол-4-ил)-1,3-циклогександионов 1326 с 
основаниями Шиффа (в том числе и циклическими) или, в многокомпонентном 
варианте, с альдегидами и ароматическими аминами [1112-1117]. Данный под¬ 
ход позволяет получать хлориды 1327 и 1328 со скелетом тиазолохинолина 
или тиазоло[/г]дибензо[й, / ]хинолизина, при этом конечные продукты 1327 
описаны в виде различных катионотропных таутомерных форм. В обзорной 
статье [1118] рассмотрен ряд примеров аналогичных превращений. 


■ НС1 
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1328 


К = Н, Ме; Ю = Н, РЪ; Р* = Н; рз = н, МеО; Аг = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 ; Аг» = РЬ, 
4-МеС 6 Н 4 . (а) АгСН = ЫАг>, абс. ЕЮН, Аг, кипяч., 5-6 ч, 40-71%; (6) АгСНО, 
Аг'ЫН 2 , ЕЮН, НС1, Аг, кипяч., 7-9 ч, 45-50%; (в) ЕЮН, Аг, кипяч., 3-48 ч, 
60-70%. 

Однореакторное взаимодействие 2-иминотиазолидин-4-она (1329), диме¬ 
ра малононитрила 243 и фенилизотиоцианата в условиях МФК приводит к 
образованию полифункциональнозамещенного тиазоло[1,8]нафтиридина 
1330 [1119]. 



РЬ 1330 


Аддукт тиазолидона 1329 и фенилизотиоцианата - соединение 1331, ре¬ 
агирует с малононитрилом 134а в присутствии каталитических количеств 
основания с образованием конденсированного пиридинтиона 1332 [1120]. 



1331 з 

1332 (60%) 


Удобными предшественниками синтеза 2,5,7-тризамещенных тиазо- 
ло[5,4-с]пиридинов являются 4-алкинил-5-ацетилтиазолы 1333 [1121]. Наг¬ 
реванием последних в присутствии аммиака с высокими выходами получены 


238 



целевые продукты 1334; предложен механизм, включающий образование 
интермедиата - кетимина и его последующую региоселективную циклиза¬ 
цию. 



1334 (74-96%) 


где К = РЬ, 4-СР 3 С 6 Н 4 , 4-С1С б Н 4 , 2-тиенил, 2,4-Р 2 С 6 Н 3 , 4-МеС 6 Н 4 , 2-метилтиа- 
зол-4-ил; К 1 = РЬ, СН(ОЕі) 2 , С 6 Н 13 , 1-(1-гидрокси)циклогексил, 2-гидрокси- 
бут-2-ил. 

Тиазоло[5,4-с]хинолины 1335 синтезированы путем внутримолекуляр¬ 
ной циклизации тиазолов 1336, промотируемой соединениями гиперва¬ 
лентного иода, в частности, <?ис-(трифторацетокси)иодобензолом [1122]. 



ОМе ОМе 

1336 (К. = Ме, РЬ) Ш5а ( К = Ме > 90% ) 

1335Ь (К = РЬ, 97%) 

РІРА = фенилиодин(ІІІ)бис(трифторацетат). 

Биологически активное производное 1,5-диаза-З-тиациклопен- 
тан[с]фенантрена 1337 получено в результате циклоконденсации соедине¬ 
ния 1338 и последующего деметилирования промежуточного продукта 
[557]. 



Рг Рг 
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Рг 


(а) РВг 3 , СН 2 С1 2 , -78 °С —> О °С; затем водный МаНС0 3 ; (б) РВг 3 , СН 2 С1 2 , 
-78 °С —> О °С; затем МеОН, кипяч. 

Примером построения тиазоло[5,4-с]пиридиновой системы в ус¬ 
ловиях реакции Бишлера-Напиральского может служить цикли¬ 
зация амидов 1339 под действием РОС1 3 [1104]. Предполагаемые дигид¬ 
ропиридиновые интермедиаты подвергнуты іп зііи восстановлению 
с образованием производных 4,5,6,7-тетрагидротиазоло[5,4-с]пири- 
дина 1340, обладающих высокой степенью сродства к [1 3 -адренорецепто- 
рам. 



где Аг = 4-МеО-3,5-С б Н 2 или 3,4,5-(МеО) 3 С 6 Н 2 . (а) РОСІ 3 , МеСЫ, кипяч.; (б) 
]ЧаВН 4 , МеОН, 0 °С; (в) 1 М НС1, Еі 2 0. 


1.6. ИЗОТИАЗОЛОПИРИДИНЫ 

По аналогии с предыдущими разделами, материал по изотиазолопириди- 
нам систематизирован нами по принадлежности к тому или иному классу их 
региоизомеров с [2,3-а]-, [4,5-й]-, [5,4-й], [4,5-с]-, [5,4-с]-типами аннелирова- 
ния - структуры А-Д соответственно. Оставлены вне рассмотрения произ¬ 
водные изотиазола, в которых атом серы непосредственно не связан с пири¬ 
диновым ядром ([3,4-й]-, [4,3-й]-, [3,4-с]- и [4,3-с]-типы аннелирования). 
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А Б В Г Д 

[2,3-а] [4,5-Ь] [5,4-Ъ] [4,5-с] [5,4-с] 


1.6.1. И30ТИА30Л0[2,3-а]ПИРИДИНЫ 

Практический интерес к соединениям данного класса связан с обнаруже¬ 
нием среди производных 5#-[1,2]бензоизотиазоло[2,3-а]хинолин-5-она 1341 
препаратов с противовоспалительным действием [1123]. Кроме этого, дан¬ 
ные соединения представляют новый, непептидный класс ингибиторов раз¬ 
рушения хрящевых тканей [1124]. Синтез тетрациклических структур 1341 
осуществлен путем окислительной циклоконденсации 2-(2-бензилтио)фе- 
нилхинолин-4( 1 Я)-онов 1342. 



1342 (К = Н, МеО) 1341 (37-68%) 


(а) 30 2 СІ 2 , СН 2 СІ 2 , -15 °С; (б) 1,4-диазабииикло[2.2.2]октан фАВСО), -15 °С, 
затем 25 °С, 30 мин, К = Н; (в) МСРВА, СН 2 С1 2 ,0 °С; (г) (СС1 3 С(0)),0 (ТСАА), 
СН 2 СІ 2 , 0 °С, К = МеО. 

Этим же способом хинолон 1343 в две стадии превращен в 5Н-пири- 
до[3',2':4,5]изотиазоло[2,3-а]хинолин-5-он (1344) [1123]. 



1343 О 


16 Литвинов В. П. 
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1344 (80%) 


Окисление тиоцианата 1345 под действием брома в кипящем спирте и 
последующая обработка НС10 4 приводят к образованию перхлората бензо- 
изотиазоло[2,3-а]пиридиния (1346) [1125]. 



В работе [1126] предложен иной принцип аннелирования изотиазольно- 
го кольца. Сульфонамид 1347 под действием сильного основания вступает во 
внутримолекулярную реакцию викариозного нуклеофильного замещения, 
которая приводит к образованию производного изотиазоло[4,3,2-(/ Хиноли¬ 
на 1348. 



Трициклический сультам 1349 получен при термолизе 1,4-дигидро-2Я- 
ЗД-бензоксазин-2-она 1350. Механизм реакции предполагает термическую 
экструзию С0 2 и внутримолекулярную циклизацию образовавшегося аза- 
орто-ксилилена 1351 по Дильсу-Альдеру [1127]. 
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Некоторые превращения 1,2-бензоизотиазол-1,1-диоксидов, приводя¬ 
щие к конденсированным пиридинам, рассмотрены в работе [1128]. 
Так, 3-(Р-арилвинил)-производные 1352 реагируют с 1-(диэтилами- 
но)пропином (1353) с образованием, через промежуточный кетенимини- 
евый интермедиат, [4+2]-циклоаддуктов 1354 с низкими выходами. Вме¬ 
сте с тем, соединения 1352 не вступают в реакцию с другими сильными 
диенофилами даже в присутствии А1С1 3 . При взаимодействии бензоизоти- 
азола 1352Ь с ДМАД (235Ь) неожиданно был получен [4+2]-димер 1355, 
который также образуется и в отсутствие диенофила. Реакция диена Да¬ 
нишевского 1356 с соединениями 1352с,й приводит к выделению конден¬ 
сированных пиридин-4-онов 1357 и 1358. Интересно отметить, что послед¬ 
ний при попытке перекристаллизации из этанола превращается в 
продукт гидролитического раскрытия изотиазольного кольца 1359. Бен- 
зоизотиазол 1352с под действием циннамоилхлорида 1360 (Аг 1 = РЬ) 
трансформируется в пактам 1361, который количественно окислен до пи- 
ридобензоизотиазола 1362. 



1359 
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1358 (75%) 




1352: а) К = РЬСН=СН; Ь) К = 4-МеОС б Н 4 СН=СН; с) К = Ме; й) К = С1; 1355: 
К 1 = 1,1-диоксо-1,2-бензотиазол-3-ил; Аг = 4-МеОС б Н 4 ; Аг 1 = РЬ. (а) 
МеС = СЫЕі 2 (1353), сухой Еі 2 0, комнатная температура, 3 ч; (б) ОМАБ 
(235Ь), А1С1 3 , 60%; (г) А1С1 3 , РШ0 2 , 85 °С, 3 дня, запаянная трубка, 60%; (д) 
сухой толуол, N 2 , кипяч., 42 ч; (е) сухой толуол, N 2 , комнатная температура, 
2 ч; (е) ЕЮН, 1°; (Ж) 1 экв. ЕцИ, сухой ТГФ, кипяч., 12 ч; (з) БОС), бензол, ки¬ 
пяч., 3 ч, выход количественный. 


1.6.2. ИЗОТИАЗОЛО[4,5-Ь]ПИРИДИНЫ 


Производные изотиазолопиридина с [4,5-6]-типом аннелирования являют¬ 
ся, по-видимому, наименее изученной группой соединений по сравнению с дру¬ 
гими изомерными изотиазолопиридинами. Известно лишь несколько примеров 
синтеза замещенных изотиазоло[4,5-Ь]пиридинов. При обработке 3-меркапто- 
пиридин-2-карбонитрила (1363) 2 экв. метиллития генерирован интермедиат 
1364, который, очевидно, вследствие окислительного замыкания цикла превра¬ 
щается с низким выходом в 3-метилизотиазоло[4,5-6]пиридин (1365) [1129]. 


2 экв. МеЬі, ТФГ, ЕС 2 0 

- 1 

О °С, комнатная 
температура, 

1363 на ночь 1364 1365 (26%) 

Окислительная циклизация 3-(бензилтио)пиколинанилида 1366 приво¬ 
дит к образованию конденсированного изотиазолона 1367 [ИЗО]. 





1.6.3. ИЗОТИАЗОЛО[5,4-Ь]ПИРИДИНЫ 

В противоположность [4,5-6]-аналогам производные изотиазоло[5,4- 
6]пиридина представляют собой наиболее изученный класс моноазинов, ан- 
нелированных с изотиазольным кольцом. Причиной тому служат, очевидно, 
наличие препаративно удобных методов их синтеза и доступность исходных 
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реагентов. Среди изотиазоло[5,4-Ь]пиридинов и их конденсированных ана¬ 
логов обнаружены вещества с противосудорожной [1131, 1132], гербицид¬ 
ной [1133], анальгетической [1134], противоопухолевой [1135] и антитубер¬ 
кулезной [1134, 1136] активностью. Также в этом ряду найдены препараты 
с антиатеросклеротическим, противовоспалительным и антивирусным дей¬ 
ствием [1137], ингибиторы активности желудочной Н+/К+-АТФазы [1138], 
Са 2+ -антагонисты - полупродукты синтеза лекарственных препаратов, при¬ 
меняемых для лечения заболеваний органов кровообращения [1139], карди¬ 
оваскулярные и гипотензивные средства [1140], анти-ВИЧ агенты [1141], 
ингибиторы разрушения протеогликана [ИЗО]. Наконец, изотиазоло[5,4- 
Ь]пиридины и особенно изотиазоло[5,4-6]хинолины известны как соедине¬ 
ния с противомикробным/антибактериальным действием [1142-1148]. 

Большинство методов получения изотиазоло[5,4-Ь]пиридинов и их про¬ 
изводных основаны на формировании изотиазольного кольца. На данный 
момент условно можно выделить два основных практических подхода к ци¬ 
клизации, предполагающие образование соответственно 3(1)-Ц(2)- (А) или 
ІЧ(2)-С(3)-связей (В). 



А Б 

Удобными предшественниками синтеза конденсированных изотиазолов 
по способу А являются производные 2-меркаптоникотиновой кислоты [330, 
1149, 1150]. 3-Оксо-2,3-дигидроизотиазоло[5,4-Ь]пиридины 1368 получены с 
хорошими выходами из 2-меркаптоникотинамида 1369 и тионов 1370. Сле¬ 
дует признать удачным выбором применение для проведения данной реак¬ 
ции концентрированной серной кислоты, которая выполняет функции рас¬ 
творителя и одновременно окисляющего агента. Циклизация тиона 1370 
(В = СН 2 С0 2 Еі;, У = ЙЩ 2 ) в соответствующий изотиазолопиридин 1368 легко 
и с высоким выходом протекает под действием брома [1151]. 



V = МН 2 ) 84% 

X = Н, Ме, СН 2 СООЕі; Ру = 4-пиридил. 
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В одном из вариантов данного подхода к синтезу конденсированных изо- 
тиазолонов, окислительной циклизации подвергаются бмс-( 3-кар ба моилпи- 
ридин-2-ил)дисульфиды, например, соединение 1371 [1137]. 



где В = X = (8)-1-карбокси-3-метилбутил; У = Н. 

Соединения 1368 легко образуются при взаимодействии 2-хлортио-З-пи- 
ридинкарбонилхлоридов 1372 с первичными аминами или аммиаком в мяг¬ 
ких условиях [І133, 1152]. 



где X = Н, Еі, Ви', 4-ВгС б Н 4 , (СН 2 )„СООЕі; п = 1-4; К = У = Н, Ме, Ы0 2 , Ш 2 , 
РЬ. (а) ІШН 2 или КЧЧН 2 . НС1 + КаОН/Н 2 0, диоксан, СН 2 С1 2 или НСС1 3 , О °С; 
затем комнатная температура, 1-3 ч. 

Установлено, что последовательная обработка 5-нитропиридин-2(1Я)-3- 
карбоновой кислоты (1373, К. = Ы0 2 ) тионилхлоридом и этилглицинатом 
приводит к смеси тиолактама 1374 и продукта его окисления, изотиазолопи- 
ридина 1375. Последний получен в чистом виде после обработки указанной 
смеси йодом в присутствии бикарбоната натрия [1151]. 



(а) ЗОС1 2 , ксилол, кипяч., 2 ч; (б) Н 2 ХСН 2 СООЕі, НСС1 3 , Еі 3 Х, О °С, 5 ч; (в) І 2 , 
ХаНС0 3 . 

Согласно данным, приведенным в работе [1153], образующийся в ре¬ 
зультате азидирования 2-меркаптоникотиновой кислоты лабильный интер¬ 
медиат при пониженной температуре разлагается с образованием изотиазо- 
лопиридина 1368 (X = У = Н). Примечательно, что в данных условиях проду¬ 
кты возможной перегруппировки Курциуса обнаружены не были. 
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где (а) дифенилфосфорилазид (ИРРА), Ру/Еі 3 Ы, О °С, 30 мин; комнатная тем¬ 
пература, 4 ч. 

В качестве исходных реагентов в синтезе 2-замещенных изотиазоло[5,4- 
6]пиридинов с успехом используются 2-(алкилсульфинил)никотинамиды 
1376. Будучи синтетическими эквивалентами сульфенилгалогенидов, они 
легко подвергаются внутримолекулярной циклизации в системах РЬМе-Ру 
[1130], НСІ-МеОН [1138], ТСАА-СН 2 С1 2 [1130, 1154] с образованием цикли¬ 
ческих сульфенамидов 1368. 



1376 1368 (У = Н) 


где (а) К = Ви'; X = РЬ, 2,4-(МеО) 2 С б Н 3 ; РЬМе, Ру, кипяч. 75-94%; (б) 
К = АгСН 2 , Рг', РЬ 2 СН; X = Ви', 4-Ру; НС1, МеОН, 20 °С, 69-91%; (в) К = Вп; 
X = Вп, 4-МеОС б Н 4 , 3-МеОС 6 Н 4 ; ТСАА, СН 2 С1 2 , Ы 2 , 0 °С; затем 25 °С, 3,5 ч, 
86-97%. 

Предложен [1155] метод получения искусственных подсластителей 
1377 - пиридиновых аналогов сахарина, не обладающих присущим последне¬ 
му горьким привкусом. В частности, 2-(диметиламиносульфонил)никотина- 
мид 1378 под действием щелочи подвергается переамидированию по сульфа¬ 
мидному фрагменту, и после обработки соляной кислотой превращается в 
целевой сультам 1377 (К = Н). 


^-Х(0)Ш 2 

^К^ Ч '’50 2 КМе 2 
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где (а) 50% ИаОН, Н 2 0, кипяч., 3 ч; (б) НС1, рН 2. 

Интересные данные относительно синтеза производных изотиазолопи- 
ридина опубликованы в работе [1156]. Установлено, что взаимодействие 
пиридин-2( 1 Я)-тиона 1379 с І 2 в присутствии основания приводит к прибли¬ 
зительно эквимолярной смеси изомерных изотиазолопиридина 1380 и дити- 
олопиридина 1381. Проведение реакции окисления в системе 50С1 2 -Ру со¬ 
провождается образованием неустойчивого продукта хлорирования 1382, 
аммонолизом которого получены производное изотиазолин-3-она 1368 
(X = Ви, У = Н) и его иминоаналог 1383, которые были выделены с помощью 
флэш-хроматографии. 
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1368 (4%) 1383 (1,3 %) 


+ 1380, 1381(47%) 
где К = X = Ви; У = Н. 

Недавно была описана [1157] новая реакция получения изотиазолов, 
[5,4-Ь]-конденсированных с хинолиновым ядром. При попытке (Ѵ-аминирования 
2-алкилтио-3-ацетилхинолин-4(1Н)-онов 1384 с помощью СЦмезитилсульфо- 
нил)гидроксиламина (М8Н) в присутствии К 2 С0 3 вместо ожидаемых /Ѵ-амино- 
хинолинонов неожиданно была выделена смесь изотиазолохинолинов 1385 и 
1386. Исследованы зависимость выхода и соотношения полученных соедине¬ 
ний от строения исходных реагентов и условий реакции. Проведение синтеза 
с 2 экв. М8Н в отсутствие основания дает исключительно (Ѵ-незамещенный 
продукт 1386, преимущественно с количественными выходами. 



ДМФА, 


комнатная 

температура, 

5 мин 

где М8Н = 2,4,6-Ме 3 С 6 Н 2 50 2 0Ш 2 ; К = Ме, Рг, Вп, РЬ; X = Н, 8-Еі, 8-РЬ, 6-Ви', 
6-МеО, 6-С1, 6-С1-8-СР 3 , 6-Вг-8-СР 3 . 
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Известен ряд примеров одностадийного превращения 3-цианопиридин- 
2(1Н)-тионов в 3-бромизотиазолопиридины. В частности, таким способом из 
бициклических азинов 1387 получены бромиды 1388 [1132]. Реакцией с из¬ 
бытком брома 5-(2-тиенил)-3-цианопиридин-2(1Я)-тион (1389) переведен в 
дибромпроизводное 1390 [265а]. Поскольку пиридинтионы, как правило, 
легко доступны, данный метод несомненно представляет интерес и является 
перспективным. 

Вг. 


ВГ 2 , АсОЕС 


кипяч., 1 ч 



1388 (60,6-83,1%) 



3 экв. Вг 2 , НСС1 3 
кипяч., 3 ч 



1390 (67%) 


где К = морфолинил; X = О, 8, ИМе. 

Для построения изотиазолопиридиновой системы по способу Б (с обра¬ 
зованием 1Ч(2)-С(3)-связи) используется 5-аминирование различных 2-мер- 
каптопиридинов или таутомерных им тионов, несущих электрофильный за¬ 
меститель (СООК, СИ) в положении 3. В качестве аминирующего средства 
может быть использован монохлорамин [48, 180], однако чаще на практике 
применяется более удобная в обращении гидроксиламин-О-сульфокислота, 
с помощью которой из производных 3-алкоксикарбонил-2-меркапто-1,4-ди- 
гидропиридин-4-она 1391 по общей методике получено большое количество 
аннелированных изотиазолонов 1392, многие из которых обладают биоло¬ 
гической активностью [1135, 1142, 1143а, 1146, 1148, 1158, 1159]. 

га 2 озо 3 н, шнсо 3 

тфг-н 2 о, 

комнатная 
температура, 1-3 ч 

1392 (65-85%) 




где В = циклопропил, АІк, Аг, Нес; В 1 = Ме, Ес. 

При введении в эту реакцию производных 3-цианопиридин-2( 1 Я)-тиона 
1387 процесс аминирования останавливается на стадии образования сульфе- 
намидов 1393, для циклизации которых необходимы более жесткие условия. 
Так, конденсированные изотиазолы 1394 образуются при кипячении в спир¬ 
товом растворе этилата натрия [1131, 1132]. 
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где К. = морфолинил; X = О, 5, ХМе. (а) 3 экв. МН 2 050 3 Н, Ма 2 С0 3 , ИаОН, 
ЕЮН/Н 2 0, 20 °С, 1 ч, 71,7-80,4%; (б) 1 экв. ЕіСЖа, абс. ЕЮН, кипяч., 30 мин, 
84,6-91,7%. 

7-Аза-аналог сахарина, сультам 1377 (К = Н), легко и с высоким выходом 
образуется при аммонолизе соответствующего сульфонилхлорида 1395 [1160]. 



1395 1377 (К = Н, 91%) 


В литературе описаны единичные примеры синтеза соединений со 
скелетом изотиазоло[5,4-6]пиридина, исходя из производных изотиа- 
зола; предложенные методы ориентированы на использование стан¬ 
дартных приемов аннелирования пиридинового кольца. Например, циклиза¬ 
цией эфиров (3-метилизотиазол-5-ил)аминометиленмалоновой кислоты 
1396 по Гоулду-Джекобсу получены бициклические продукты 1397 [1161]. 


і 2 0, кипяч., 15 мин 


1396а,Ь 1397а,Ъ (85%) 

где К = а) Ме; Ь) Еі. 

Биологически активные 4,7-дигидроизотиазоло[5,4-&]пиридины 
1398 образуются в результате циклоконденсации эфиров арилметилен- 
ацетоуксусных кислот 1186 и замещенных 5-аминоизотиазолов 1399 
[1139, 1140]. 
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где К = 3-Ш 2 С 6 Н 4 ; (а) Ю = Н , п = 1-3; Ви'ОН, 85 °С, 20 ч, 8,4-16,3%; (6) 
К 1 = АгСН 2 , п = 1-3; ксилол, кипяч., 45-97%. 

Изучены химические свойства некоторых соединений изотиазолопири- 
динового ряда. Так, циклические сульфенамиды 1400 вступают в реакцию 
Манниха по активной амидной группе, образуя 2-(пиперазинилметил)-про- 
изводные 1401 [1162]. 



где К = Ме, 2-С1С б Н 4 , 3-С1С 6 Н 4 , 4-С1С б Н 4 , 2-пиридил, 2-пиримидинил; 
4-К-И = 4-К-пиперазин. 

3-Тиоксо-2,3-дигидроизотиазоло[5,4-&]пиридины 1379 являются доста¬ 
точно лабильными соединениями [1156]. В полярных растворителях 
(ДМСО, ДМФА, Ме 2 С0-Н 2 0) установлено существование динамического 
равновесия между изомерными структурами 1380 и 1381. Под действием 
спиртового раствора сероводорода конденсированный изотиазол 1380 
(К = Ви) в течение нескольких секунд претерпевает восстановительное рас¬ 
щепление связи 8(1)-ІЧ(2), полностью превращаясь в равновесную смесь пи¬ 
ридин^ 1 Я)-тиона 1379 и его 2-меркаптотаутомера 1379а. Вследствие обра¬ 
ботки тиона 1380 (К = Ви) ацетатом ртути (II) с низким выходом получен со¬ 
ответствующий изотиазол-3-он 1368. 




1368 (26%) 1381 


где К = X = Ви; V = Н. 
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При действии различных окислителей на сульфенамиды 1368 образуются 
только производные, содержащие гипервалентную серу - циклические суль- 
финамиды 1402 и сультамы 1403; продукты окисления атома азота, соответ¬ 
ствующие 7-/Ѵ-оксиды, выделены не были. В большинстве случаев процесс 
носит хемоселективный характер; варьируя условия, можно добиться образо¬ 
вания только одного из двух продуктов. Монооксиды 1402 получены при про¬ 
ведении реакции окисления с помощью таких систем, как ЫаІСѴМеОН/ІДО, 
С1 2 /Ас0Н/Н 2 0; в качестве оптимального реагента предложен гидроперсуль¬ 
фат калия (оксон®) [1133, 1152, 1160]. Соответствующие 1,1-диоксиды 1403 
синтезированы с низкими выходами (7-21%) при обработке изотиазолопири- 
динов 1368 Н 2 0 2 /Ме0Н [1152] или КМпО/АсОН [330]; препаративные мето¬ 
ды основаны на применении избыточного количества КН80 5 в горячем вод¬ 
ном метаноле 4 11160], МХПВК/СН 2 С1 2 [1133, 1152], или же на дальнейшем 
окислении сульфинамидов 1402 под действием НаОСІ в условиях МФК [1152]. 
Последний подход позволяет получать целевые сультамы с наиболее высоки¬ 
ми и стабильными выходами и, по всей видимости, является оптимальным. 



1403 


где X = Н, (СН 2 )„СООЕі {п = 1-4), Ме, Еі, Ви', Вп, 4-ВгС 6 Н 4 ; У = Н, 4-Ру, Ме, 
Г4Н 2 , Х0 2 , РЙ. (а) 2 экв. ХаІ0 4 , МеОН/Н 2 0 (1 : 1), 25 °С, 72 ч; (б) С1 2 , АсОН/Н 2 0 
(1 : 1), -19 °С, 30 мин-3 ч, 98%; (в) 1,5 экв. КН80 5 , МеОН/Н 2 0 (1 : 1), 20 °С, 
1 ч, 81-93%; (г) 8 экв. 30% Н 2 0 2 , МеОН, 25 °С, 12 ч, 21%; (0) КМп0 4 , 
АсОН/Н г О, 20 °С, 1 ч, 7%; (е) 3 экв. КН80 5 , МеОН/Н 2 0 (1 : 1), 60 °С, 24 ч, 81%; 
(ж) 95% МСРВА, СН 2 С1 2 , 20 °С, 24 ч, 18-78%; (з) 4-кратный избыток 5% 
водного ИаОСІ, ЕЮ Ас, ВщИВг, 20 °С, 2 ч, 81-94%. 


1.6.4. ИЗОТИАЗОЛО[4,5-с]ПИРИДИНЫ 

Данные по биологической активности изотиазоло[4,5-с]пиридинов огра¬ 
ничены сведениями об агонистическом действии ряда представителей данно¬ 
го класса на мускариновые рецепторы [1163], а также о возможности при¬ 
менения производных изотиазоло[4,5-с]хинолина для лечения атеросклеро¬ 
за, воспалений и вирусных заболеваний [1137]. Биоизостер ареколина 1404, 
обладающий сродством к мускариновому рецептору, был получен в не- 
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сколько стадий из 1,2,5,6-тетрагидропиридина 1405 [1164]. Построение изо- 
тиазольного цикла влючает стадии введения меркаптогруппы в положение 
4 и последующей окислительной циклизации при обработке бромом. 



1) Н 2 3; 2) Вг 2 



1405 


Тетрацикл 1406 синтезирован в ходе окисления производного[1,3]диок- 
соло[4,5-#]хинолина 1407 под действием І 2 в присутствии основания [1137]. 


І 2 , Еі 3 Ч МеОН 
кюшч., 2 ч 

1407 1406 

где К. = (3-(пирид-2-ил)этил. 

Предложен [1129] новый подход к прямому синтезу простых производ¬ 
ных изотиазолопиридина. 1,2,5-Тиадиазол 1408 вступает в реакцию с актив¬ 
ным диенофилом - 3,4-дегидропиридином (генерирован іп зііи из 3-(3,3-ди- 
метилтриазен-1~ил)пиридин-4-карбоновой кислоты 1409), которая приводит 
через образование промежуточных бетаиновых циклоаддуктов к смеси 
3-метилизотиазоло[4,5-с]пиридина 1410 и его [5,4-с]-изомера 1411. 





1409 



Ме Ме 



1408 


МеСіМ, ТРА 
(катализатор) 
кипяч., 24 ч 



1411 (13%) 
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Имеются данные о получении производных изотиазоло[5,4,3-<7,е]хи- 
нолинов 1412 и минорных 5-ІѴ-оксидов 1413 в результате каскадной гете¬ 
роциклизации сульфонамидов 1414 (К 1 = винил) в присутствии ОВІІ и ки¬ 
слоты Льюиса [1165, 1166]. Трициклические сультамы 1412 под действи¬ 
ем различных С-нуклеофилов претерпевают раскрытие изотиазольного 
кольца; в зависимости от строения реагента, вызывающего рециклиза¬ 
цию, конечными продуктами являются бензо[/,/][2,7]нафтиридины 1415 
[1167] или производные пирроло[4,3,2-с?,е]хинолина 1416 - структурные 
аналоги ряда морских алкалоидов [1168]. В последнем случае реакция 
осложняется протеканием побочного процесса ктше-замещения сульфо- 
намидной группы, что приводит к образованию хинолин-3-карбонитри- 
лов 1417. 



1412 (41-64%) 1413 (6-18%) 



N1® 


1417 (4-17%) 

где К = Ме, Ви л , аллил, Вп; КЗ = СН=СН 2 ; К 2 = Ас, СООМе, Вг; К 3 = Ме, ОН, 
РЬ; X = Н, С1, МеО; V = СООМе, Ас, СООЕі. 
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В близких к описанным выше условиях сульфонамиды 1414 (К = РЬ) пре¬ 
вращаются в бициклические О-силилированные оксимы 1418, фотоцикли¬ 
зацией которых получены изотиазоло[5,4,3-&,/]акридины 1419 [1169]. В слу¬ 
чае возникновения трудностей, связанных с выделением промежуточного 
производного оксима 1418, циклизация может осуществляться одностадий¬ 
но, но при этом выходы целевых продуктов резко снижаются с 68-88% до 
22-25%. Рециклизация соединения 1419 (X = Н, К. = Ме) под действием аце- 
тоуксусного эфира 198 приводит к тетрациклическому диазину 1420 - интер¬ 
медиату синтеза пиридоакридиновых морских алкалоидов. 



1420 (45%) 

(а) ТВВМ8-С1, ВВ13, сухой МеСІЧ, комнатная температура, 8 дней; (б) Нм 
(100-150 ЗУ), ТВБМ8-С1, Еі 3 Ы, сухой МеСІЧ, флуоренон, 2 дня; (в) 
АсСН 2 СООМе 198, К 2 С0 3 , ДМФА, комнатная температура, 20 ч. 


1.6.5. ИЗОТИАЗОЛО[5А-с]ПИРИДИНЫ 

В литературе за рассматриваемый период нам удалось обнаружить лишь 
единичные упоминания о синтезе представителей данного класса. Два раз¬ 
личных подхода к построению изотиазоло[5,4-с]пиридиновой системы опи¬ 
саны в работе [1129]. Обработкой 3-меркаптоизоникотинонитрила 1421 
2 экв. метиллития получены соединения 1411, очевидно, вследствие окисли¬ 
тельной циклизации интермедиата 1422. 

Ме Ме 

2 экв. МеУ, ТГФ, Еі 2 Р^ ^ (Г^Т^М 

0 °С, комнатная 

температура, 12 ч ЗІл 

1421 1422 1411 (30%) 
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Сультамы 1423 удалось выделить в результате внутримолекулярной ци¬ 
клоконденсации 3-(трет-бутиламиносульфонил)изоникотиновой кислоты 
(1424) [1170]. 




Возможность получения производных изотиазоло[5,4-с]пиридина также 
рассматривалась в связи с их предполагаемым использованием в качестве 
ингибиторов разрушения протеогликана [ИЗО] и антиатеросклеротических 
средств [1137]. 


1.7. ДИТИОЛОПИРИДИНЫ 


В данном разделе рассмотрены синтез и свойства соединений, производ¬ 
ных пиридина, в которых пиридиновое кольцо непосредственно связано с 
фрагментом 1,2- или 1,3-дитиолана. На данный момент описаны производ¬ 
ные следующих “родительских” структур с различными типами аннелирова- 
ния (А-Г): 



А Б В Г 

[3,4-Ь] [3,4-с] [4,5-Ь] [4,5-с] 

Все известные методы синтеза 1,2-дитиолопиридинов основаны на фор¬ 
мировании дитиоланового фрагмента. 1,2-Дитиоло[3,4-6]пиридин-3-оны 
1425 выделены с низкими выходами при попытке превратить 3-карбоксипи- 
ридин-2( 1 Н)-тионы 1373 в соответствующие амиды последовательной обра¬ 
боткой тионилхлоридом и этилглицинатом [1151]. 
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В 1982 году было описано превращение меркаптоникотиновой кислоты в 
циклический дисульфид 1426 [1171]; позже изучены некоторые свойства полу¬ 
ченного продукта и ряда его производных [1166]. В частности, обработка соеди¬ 
нения 1426 первичными аминами приводит к расщеплению 8-8-связи и образо¬ 
ванию тионов 1379 в виде равновесной смеси с меркаптотаутомером 1379а; би- 
циклические продукты 1380 и 1381 обнаружены в следовых количествах. 



1380 (следы) 1379 а 

1379 (75-83%) 


где К = Рг, Ви, С 5 Н и , С 6 Н 13 , ВЬ, (СН 2 ) 2 РЬ, (СН 2 ) 3 РЬ. 

Химия дитиолохинолин-1-тионов 1427, синтезированных ранее сульфу- 
ризацией производных хинолина 1428 [1172], интенсивно изучалась в тече¬ 
ние нескольких последующих лет. Так, были исследованы реакции нитрова¬ 
ния, протекающие, в зависимости от влияния заместителей, в орто- или па- 
рй-положения относительно атома азота [1173]. Описано взаимодействие 
тионов 1427 с арилизоцианатами, приводящее к образованию замещенных 
мочевин [1174]. В ряде работ рассмотрены реакции ІѴ-ацилирования дитио- 
лохинолинтионов под действием хлорацетилхлорида и различные превра- 1 
щения полученных а-хлорацетамидов [1175-1177]. В результате обработки 
дитиолохинолинов 1427 оксалилхлоридом выделены продукты спонтанной 
циклоконденсации - представители новой гетероциклической системы, 
[1,2]-дитиоло[3,4-с]пирроло[3,2,1-/,у']хинолина 1429 [1178]. 



17 Литвинов В. П. 
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где К = Н, Ме, Ас, Вг; К> = Н, Ме, МеО, ЕЮ.(а) 8 8 , 210-220 °С, 40-60 мин; (б) 
8 8 , 1,2,4-С1 3 С 6 Н 3 , кипяч., 6-10 ч; (в) (СОС1) 2 , толуол, кипяч. 

Тионы 1427 метилируются МеІ по атому серы тиокарбонильной группы 
с образованием солей 1,2-дитиолия 1430, которые легко вступают в реакции 
нуклеофильного замещения с метиленактивными соединениями с образова¬ 
нием продуктов конденсации 1431 [1179]. 



н 

1431 (38-73%) 

где ( а ) ХСН 2 У, АсОН или Рг'ОН, Рір, кипяч., 4-6 ч. К 1 = Н, Ме; X, У = элект¬ 
роноакцепторная группа. 

Различные диполярофилы ацетиленового ряда реагируют с тионами 
1427 при нагревании по механизму 1,3-диполярного циклоприсоединения: 
при соотношении реагентов 1 : 1 выделены производные Г, З'-дитиолили- 
ден-2'-хинолин-3-тиона 1432, при избытке алкина (2:1) конечными продук¬ 
тами являются спиросочлененные тиопиранохинолины 1433 [1174-1176, 
1180-1182]. Некоторые из полученных результатов нашли отражение в дис¬ 
сертационной работе [1183]. 



1432 
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где К. = Н, Ме, Ас С(0)1ЧНАг; К 1 = Н, Ме, ОМе; один из К 2 - 3 = РЬ, СООМе, 
СООЕс, СООН; другой - Н, РЬ, СООМе, СООЕі. 

Представляет интерес тот факт, что в результате взаимодействия дити- 
олохинолинов 1427 с этилпропиолатом в более жестких условиях (длитель¬ 
ное кипячение в ксилоле) вместо тионов типа 1432 образуются производные 
1,6,6а (Я 4 )-тритиапенталена 1434. Эти соединения также получены при на¬ 
гревании хинолин-3-тионов 1432 [1182]. 



1432 (65-67%) 1434 (48-53%) 


где К. = Н; К. 1 = Н, Ме; один из К 23 = СООЕі, другой Н. 

Изучены ретро-реакции 1432 —> 1427, протекающие под действием раз¬ 
личных ІЧ-нуклеофилов - первичных или вторичных аминов [1184]. 

Общим методом синтеза 1,3-дитиолопиридинов является взаимодейст¬ 
вие орто-дигалогенопиридинов с рядом 5, 5-динуклеофилов. К факторам, 
благоприятствующим успешному протеканию процесса нуклеофильного за¬ 
мещения, в первую очередь, следует отнести наличие электроноакцептор¬ 
ного заместителя в пиридиновом кольце. 2,3-Дифтор-5-трифторметилпири¬ 
дин (1435) реагирует с 1,1-этендитиолатом 1436 с образованием дитиолопи- 
ридина 1437, который обладает широким спектром бактерицидной, антиви¬ 
русной и фунгицидной активности [1185]. 



1435 1436 1437 (16%) 


2,3,5,6-Тетрахлорпиридины 1438 под действием А, А-диметилдитио- 
карбамата натрия превращаются в соединения 1439, циклизацией кото¬ 
рых при нагревании были получены смеси 1,3-дитиоло[4,5-&]пиридинов 
1440 с 6тіс-1,3-дитиоло[4,5-& : 4',5'-е]пиридинами 1441. В случае 1438 
(К = СІЧ) изначальное проведение реакции в жестких условиях избавляет 
от необходимости выделять промежуточный моноциклический продукт 
[1186, 1187]. 
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ЬГМе, 



где (а) К = СІЧ; 2 экв. Ме 2 КС(8)8Ка • 2Н 2 0, Ме 2 СО, 3 ч, 85%; (б) К = СР 3 ; 2 экв. 
Ме 2 КС(8)8Ыа • 2Н 2 0, Ме 2 СО, 6 ч, кипяч.; (в) К = СИ; Ме 2 СО, 10 ч, ктяч.; (г) 
К = СР 3 ; Н 2 0, 

Изомерные структурам 1438 тетрахлорпиридины 1442 в аналогичных усло¬ 
виях региоселективно образуют 1,3-Дитиоло[4,5-с]пиридины 1443 [1186-1188]. 


О 

о 

Ме 2 ЫС(8)8Ыа-2Н 2 0 


Ме 2 СО, 

К N С1 

комнатная температура 

1442 

или кипяч. 



1443 (60-83%) 

где К = СИ, СР 3 , СС1 3 , СООЕі. 
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Предполагается, что механизм описанных выше превращений включает 
стадии нуклеофильного замещения одного из атомов галогена, последую¬ 
щей внутримолекулярной циклоконденсации и гидролиза иминиевой соли. 
Тем не менее, при попытке циклизации замещенного изоникотинонитрила 
1444 вместо конденсированного с пиридиновым ядром 1,3-дитиолана неожи¬ 
данно был получен продукт экструзии сероуглерода 1445. Такой результат 
трудно объяснить с позиций предложенной выше интерпретации сущности 
реакционного процесса [1189]. 



1444 1445 (31%) 


Взаимодействие тетрахлорпроизводного пиколинонитрила 1442 
(К = СЫ) с изопропилтритиокарбонатом калия протекает неоднозначно и 
ведет к образованию смеси четырех соединений (1446-1449). Источником 
этоксигруппы служит, очевидно, примесь этилата калия в исходной соли 
[1190]. 


1442 

(К = СИ) 


К5С(5)5Рг' ^ 

МеСИ, 
комнатная 
температура, 5 ч 


(Рг‘5) 2 СЗ 

1446 


+ 

1447 




1448 1449 


При обработке пиридина 1450 этилксантогенатом калия также выделен 
циклический тритиокарбонат 1449 наряду с 1,3-дитиолопиридином 1451 
[1191]. Введение в эту реакцию нитрила 1442 (К = СИ) приводит к сложной 
смеси продуктов, среди которых обнаружены все три соединения 

1449-1451. 
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К8С(8)ОЕі 

- » 

Ме 2 СО, 1 ч 



ОЕІ 

_|^-8С(8)ОЕі 


+ 1449 (54%) 


МГ N С1 
1451 (32%) 


Альтернативный способ получения производных дитиоло[4,5-с]пириди- 
на заключается в промотируемом кислотой взаимодействии 3-(1-алкенил- 
тио)-4-хинолинов 1452 с тиомочевиной в кипящем этаноле [1192]. Реакция, 
очевидно, протекает через стадии образования изотиурониевой соли 1453 и 
хинолин-4( 1 Я)-тиона 1454, что было подтверждено данными встречного 
синтеза. Выходы конечных продуктов, [1,3]дитиоло[4,5-с]хинолинов 1455, в 
заметной степени зависят от строения алкенильного фрагмента. 






где К-К 2 = Н, Ме. 

Хинолины 1452 и 1454 могут быть подвергнуты циклизации в основной 
среде в виде соответствующих тиолатов натрия 1456, однако в этом случае 
преобладающим направлением реакции становится образование дитиинохи- 
нолинов 1457 [1193]. Увеличение степени разветвленности 5-(1-алкениль- 
ной) группы снижает выход последних и в целом благоприятствует протека¬ 
нию конкурирующего процесса, приводящего к дитиолохинолинам 1455. 
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2 



где К-К2 = Н, Ме. (а) 2% КаОН, Н 2 0, ЕЮН; (б) (Ш 2 ) 2 С$, ЕЮН, НС1, 40-45 °С; 
(в) 2% ИаОИ; (г) Н 2 0-ЕЮН, кипяч., 72 ч. 


1.8. ТИАДИАЗОЛОПИРИДИНЫ 


Среди различным образом конденсированных тиадиазолопиридинов в 
литературе наиболее широко представлены соединения с [«]-типом аннели- 
рования. Из шести возможных изомерных структур (А-Е) только первые 
четыре привлекли наибольшее внимание исследователей. 




В 

[1.2.4][2,3-а] 



[1,2,5][2,3-а] [1,2,4][4,3-а] [1,2,3][3,4-а] 

В ряду 1,3,4-тиадиазоло[3,2-а]хинолинов обнаружены бактерицидные 
препараты [1194], производные 1,2,4-тиадиазоло[4,5-а]пиридина использо¬ 
ваны в синтезе замещенных (пирид-2-ил)сульфонилмочевин - известных 
гербицидов [1195]. Частично гидрированные 1,2.5-тиадиазоло[4,3,2-/,/(хино- 
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лины, аныелированные аналоги структуры Г, обладают сродством к 5-НТ 2а -ре¬ 
цепторам и, таким образом, являются антагонистами серотонина [1196, 1197]. 

В настоящее время общий метод синтеза 1,3,4-тиадиазоло[3,2-а]пириди- 
нов отсутствует, известен лишь ряд частных методик, позволяющих полу¬ 
чать отдельные представители данного класса соединений. Так, взаимодей¬ 
ствие 5-фенил-2-цианометил-1,3,4-тиадиазола (1458) с р-кетоэфиром 198 
приводит к образованию конденсированного пиридин-2-она 1459 с практи¬ 
чески количественным выходом [947]. 



РЬ 

1458 


АсСН 2 СООЕі (198) 
- 

2 экв. Ас(ЖН 4 , 150 °С 


Ме 



1459 (96%) 

В результате промотируемой сильным основанием гетероциклизации 
иминов пиридиния 1460 образуются новые бициклические мезоионные про¬ 
дукты 1461 [1198]. 



1460 


Ви'ОК, ЕЮН 
60-80 °С, 3 ч 


1461 (12-28%) 



где К-К 3 = Н, Ме. 

Функционально замещенный гидразид 1462 при обработке сероуглеро¬ 
дом в щелочной среде подвергается каскадной гетероциклизации в тиадиа- 
золопиридин 1463 [1199]. 





соон 


1462 



1463 


где Аг = 4-С1С б Н 4 . 

Конечными продуктами реакции 2-амино-5-этилтио-1,3,4-тиадиазола 
(1464) с гидрохлоридами 3-(диметиламино)пропиофенона 1092 являются не 
ожидаемые производные пиримидина 1465, а соединения 1466 [1200]. 
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ЕіЗ 

1464 


С1 + ШМе, 


к 


Ру, кипяч., 20 мин 


Аг'^'О 
1092 (2 экв.) 


-н- 



1465 



где Аг = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 , 4-ВгС 6 Н 4 , 4-К0 2 С б Н 4 . 

Р. Хьюсген и сотрудники обнаружили, что тиадиазолоизохинолины 
Д467 - циклоаддукты, образующиеся из С3 2 и изохинолиний-А-арилимидов 
1468 в присутствии основания, представляют собой удобные синтоны для ре¬ 
акций 1,3-диполярного циклоприсоединения [1201-1204]. Указанные аддук¬ 
ты можно выделить в индивидуальном виде, однако в растворе они сущест¬ 
вуют в мобильном равновесии с исходными реагентами, являясь, таким об¬ 
разом, нейтральным источником арилимидов 1468. Взаимодействие таких 
“скрытых” 1,3-диполярных соединений 1467 с норборненом 1163 стереосе¬ 
лективно приводит к полициклическому продукту 1469 [1203], в то время 
как реакция с 1-(диэтиламино)пропином 1353 завершается образованием 
смеси пиразолоизохинолина 1470 и конденсированного тиадиазола 1471 
[1204]. Выход последнего возрастает с увеличением концентрации сероугле¬ 
рода. 



где Аг = РЬ, 4-МеС 6 Н 4 . 
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Согласно патентным данным [1195], Л^ЛГ-дизамещенный карбамид 
1472 (К = Ви) под действием фосгена с высоким выходом превращается в 
цвиттер-ионный продукт 1473. Это производное 1,2,4-тиадиазоло[4,5- 
а]пиридина также может быть получено в одну стадию из пиридин-2- 
сульфонамида 1474. Реакция соединения 1473 и его аналогов с первичны¬ 
ми аминами пиримидинового или 1,3,5-триазинового ряда лежит в основе 
одного из методов синтеза известных гербицидов (пиридин-2-ил)сульфо- 
нилмочевин. 



Ме 

I 

Ы- 


ЗС^Ме 


№ 


С(0)С1 2> РЬСІ 


3 

'/\\ 
о о 


т 

о 


шк 


70-120 °С 
92% 


1472 (К = Ви) 
Ме 



N 


Н ^30 2 Ме 1) ВиКСО, РАВСО, 
РЬСІ, кипяч., 20 мин 

/ К И 2 - 

^8^ 2) С(0)С1 2 , кипяч., 1 ч 

° /Ч ° 86 % 


1474 


Ме 



В качестве исходных реагентов для получения производных 1,2,4-тиа- 
диазоло[2,3-а]пиридина представляют интерес различные АЦпирид-2- 
ил)тиомочевины. Например, конденсированный тиадиазолий-бромид 1475 
с успехом синтезирован окислением /Ѵ-(тиокарбамоил)лактамимина 1476 
[1205]. 



1476 


Вг 2 , АсОН 



1475 


В результате внутримолекулярной окислительной циклизации тиомоче- 
вин 1477 получены хлориды тиадиазолопиридиния 1478 [1086, 1206]. Такие 
соли обладают повышенной реакционной способностью по отношению к 
разнообразным электрофилам [1206, 1207]. В частности, реакцией с нитри¬ 
лами или метилизоцианатом получены замещенные 5-имино- 1,2,4-тиадиазо- 
лины 1479 и 5-имино-1,2,4-тиадиазолидин-3-оны 1480; взаимодействие с аце¬ 
тоном приводит к смеси Д 4 -тиазолина 1481, тиомочевины 1477 и основания 
Гектора 1482. 
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N4: 

5- ЛН 


8О2СІ2 


Г 


к К 1 
1477 


РЬМе, 

комнатная 

температура 



?"8 

1478 


—ИКК 1 


СГ 


1478 (К^Н) 


Р 2 СМ, Рг^ГЕе неі. 


8—N 


кипяч., 2 ч 




N 

I 

К 

1479 


^Ме 
8—N 

МеНСО, Рг^Еі Нес ч 


кипяч., 2 ч 


N 

I 

К 


О 


1480 (К = Ее) 


8—д §—N 

Ме/Ю Не Ч V НеЕѵ I \_ . 


Рг^ІЧЕі 


К 

1481 


N 

I 

К 

1482 


где К = Н, Ме, Еі, Вп; К 1 = Н, Ме; К 2 = Ме, РЪ; Неі = 2-пиридил. 

3-(2-Пиридилимино)-ЗЯ-1,2,4-тиадиазоло[4,3-а]пиридин (1483) метили¬ 
руется реагентом Меервейна (Ме 3 0 + Вр4) по атому N(1) с образованием 
соответствующего тетрафторбората [1208]. Данные РСА свидетельствуют 
о заметном уменьшении длины связи 5...Х(Ру) в молекуле^мети лированного 
продукта по сравнению с исходным (соответственно 2,19 А и 2,61 А); расчет 
энергии связи по уравнению Хаггинса дает значение 6 ккал/моль (слабая ко¬ 
валентная связь), что дает основание отображать строение продукта реак¬ 
ции в виде канонических форм 1484. 



1483 1484а 1484Ь 1484с 


где (а) Ме 3 0 + ВР 4 -, СН 2 С1 2 , 5 °С, 12 ч, 66%. 
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Полупродукт синтеза модуляторов рецепторов серотонина, частично 
гидрированный 1,2,5-тиадиазоло[4,3,2-(/]хинолин 1485, синтезирован двумя 
способами: из 8-амино-1,2,3,4- тетрагидрохинолина 1486 [1209] или сульфо¬ 
диамида 1487 [1197а]. 



1487 

где ИКК 1 - пирролидинил. 

Противомикробная активность обнаружена у некоторых соединений ря¬ 
да 1,2,3-тиадиазоло[4,5-6]пиридина и 1,2,3-тиадиазоло[5,4-с]пиридина [1210], 
последние также входят в состав синергических фунгицидных препаратов на 
основе триазолов [1211]. 

Соединение 1488 с [4,5-й]-типом аннелирования является продуктом ди- 
азотирования дисульфида 1489 изоамилнитритом в кислой среде. В резуль¬ 
тате циклизации подобного типа пиколинамид 1490 превращается в [с]-кон- 
денсированный тиадиазол 1491 [1210]. 


С(0)м* 2 


<-С 5 Н и ОМО, ТРА 
ОМЕ, 50 °С 


Ш, 



1489 


N 

1488 (26%) 


1^Н 2 С(0)КЕі 2 

,8 



1) ТРА, АсОН, ОМЕ, -25 °С 


'РГ С(0)ИЕі 2 

1490 


2) /-С^цОРТО, -25°...12 °С 



Замещенные 4,5,6,7-тетрагидро-1,2,3-тиадиазоло[5,4-с]пиридины 1492 
синтезированы с умеренными выходами циклоконденсацией семикарбазо- 
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нов пиперидин-4-онов 1493 с тионилхлоридом по Харду-Моури [1212]. Поз¬ 
же было показано, что введение в эту реакцию гидразонов 1494 ведет к об¬ 
разованию аналогичного продукта 1495 [1213]. 




где К = Н, Ме, Еі, Рг; К 1 = Н, РЬ, Т«; Аг = РЬ, 4-МеС 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 , 4-С1С 6 Н 4 . 

Производные 1,2,3-тиадиазоло[4,5-с]пиридина 1496 были получены в ре¬ 
зультате взаимодействия 1,2,3-тиадиазолов 1497 с натриевыми солями мети- 
ленактивных соединений [1214]. 


ХСШаУ 

- ► 


1497 

1496 




где К = ОЕі, Ш 2 , ИНМе, ШАг; К» = Н, Ме, Аг; К 2 = ОН, Ш 2 ; Наі = С1, Вг; 
X = СИ, СООЕі; У = СИ, СООЕі, СОМН 2 . 


1.9. ДРУГИЕ ПИРИДИНЫ, АННЕЛИРОВАННЫЕ 
С ПЯТИЧЛЕННЫМ 5-СОДЕРЖАЩИМ ЦИКЛОМ 


В данном разделе проанализирована информация о содержащих серу 
конденсированных пиридинах, не относящихся ни к одному из рассмотрен¬ 
ных выше классов. Показано [1170], что высокотемпературная внутримо¬ 
лекулярная циклоконденсация изомерных 2- и 4-сульфамоилпиридинов 
1498,1499 приводит к аннелированным с пиридиновым ядром 1,2-оксатио- 
лам 1500 и 1501. 
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1499 Ш1 (45%) 


где (а) 210 °С, Аг, 20 ч; X = СН 2 , О, связь. 

Производное 1,3-оксатиоло[4,5-Ь]пиридина - устойчивый цвиттер-ион- 
ный спиро-комплекс Мейзенгеймера 1502, выделен в результате реакции 
3-гидрокси-1Ѵ-метилпиридин-2(1Я)-тиона (1503, К. = Ме) с замещенным кума¬ 
рином 1504 [1215а]. 



Обработка тиона 1503 (К = Н) Л/уѴ'-карбонилдиимидазолом при¬ 
водит к образованию циклического тиокарбоната 1505, который является 
эффективным реагентом для превращения первичных и вто¬ 
ричных аминов в мочевины несимметричного строения, что можно проил¬ 
люстрировать схемой синтеза (Ѵ'-аллил-А-фенилмочевины 1506 [12156]. 



1505 (90%) 


1503 (К. = Н) 
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где (я) имидазолод натрия, ТГФ, комнатная температура; (6) РШН 2 , С 6 Н 12 , 
комнатная температура; (в) аллиламин. 

Взаимодействие З-К-тио-4-хлорхинолинов 1507 с селеномочевиной 
лежит в основе метода синтеза 1,3-тиаселеноло[5,4-с]хинолинов 1508 


[1216]. 



а 





і 3 


(МН 2 ) 2 СЗе 



ЕЮН, кипяч. 


1507 


1508 

а) К = СН 2 С1 


а) К 1 = Н, 86% 

Ь) К = СН=СН 2 


Ь) К 1 = Ме, 83% 


Сульфоксид 1509 - продукт окисления пиридо[1,3]тиазина 1510, под дей¬ 
ствием облучения подвергается фотохимической перегруппировке с образо¬ 
ванием конденсированного 2,1,4-оксатиазолидина 1511 [60]. 



1510 


1509 


1511 


Циклоконденсацией р-аминоспиртов 1512 с сульфурилхлоридом получе¬ 
ны 1,2,3-оксатиазолидины 1513 - полупродукты синтеза циклических ами¬ 
нов с потенциальным симпатомиметическим и гипотензивным действием 
[1217]. 



1512 


30 2 С1 2 , СН 2 С1 2 



1513 


где К-К 2 = Н, А1к; п- 1,2. 

Трициклическая система 1514, содержащая гипервалентную серу, син¬ 
тезирована обработкой 1,2-дитиола 1515 бромом; использование ДДХ в 
качестве окислителя количественно приводит к бис-производному 1516 
[1218]. 
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.5 



1516 (100%) 


где К - 2-пиридил. 

Конденсированный тетраазатиапентален 1517 удалось получить в ре¬ 
зультате взаимодействия изотиоцианата 1518 с 4,6-диметил-2-(метилами- 
но)пиримидином (1519) и последующего окисления образовавшейся тиомо- 
чевины 1520 АГ-хлорсукцинимидом [1219]. 



Ме 

1517 


где N03 - іѴ-хлорсукцинимид. 



Глава 2 


ПИРИДИНЫ, АННЕЛИРОВАННЫЕ С ДРУГИМИ 
5-СОДЕРЖАЩИМИ ЦИКЛАМИ 


Для полноты картины современного состояния химии пиридинов, конден¬ 
сированных с другими 8-содержащими гетероциклами, авторам представляет¬ 
ся целесообразным в рамках данной монографии проанализировать работы, в 
которых описывается синтез и свойства пиридинов, аннелированных как с 
большими по размеру гетероциклами (шести-, семи- и восьмичленными), так 
и м@ныиими (трех и четырехчленными), а также содержащими серу в мости- 
ковом фрагменте и спиросочлененные гетероциклические системы. 

2.1. ТИОПИРАНОПИРИДИНЫ 

Информация последних лет по синтезу тиопиранопиридинов появлялась 
в различных обзорных работах и монографиях в виде немногочисленных ча¬ 
стных примеров [16, 35,44]. Из возможных восьми изомерных структур осо¬ 
бое внимание привлекают структуры (А-Г), в которых атом серы непосред¬ 
ственно связан с пиридиновым ядром. 



А Б В Г 


[2,3-Ь] [3,2-Ь] [2,3-с] [3,2-с] 

2.1.1. ТИОПИРАНО[2,3-Ь]ПИРИДИНЫ 

Среди представителей этого класса гетероциклов обнаружены соедине¬ 
ния с бактерицидным [1220], противоопухолевым [1221, 1222] и антипроли- 
ферационным [1223] действием, селективные блокаторы Р 2 'Р е Д епто Р ов с 
потенциальной антигипертензивной активностью [1224]. 

Большая часть подходов к синтезу тиопирано[2,3-/;]пиридинового Каракаса 
предполагает построение тиопиранового цикла; для этого чаще всего использу¬ 
ется внутримолекулярная циклоконденсация производных 2-меркаптоникоти- 
новой кислоты. Так, обработка 4-метил-2-(фенилтио)никотиновой кислоты 
(1521) полифосфорной кислотой приводит к [ 1 ]бензотиопирано[2,3-/?]пиридин- 
5-ону 1522 [1225]. 



1521 1522 


18 Литвинов В. П. 
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Пиридо[3',2':5, 6]тиопирано[4,3 ,2-с,<і]индазолы 1523 и 1524, потенци¬ 
альные интеркаляторы и противоопухолевые препараты, синтезирова¬ 
ны путем циклизации 2-(арилтио)никотиновых кислот 1525 и последую¬ 
щим гидразинолизом промежуточных 4-азатиоксантонов 1526 
[1221, 1222, 1226, 1227]. Оптимальным конденсирующим агентом для 
превращения кислот 1525 в азатиоксантоны 1526 является олеум 
(18-24% 8<Э 3 в Н 2 80 4 ), позволяющий выделять целевые продукты с вы¬ 
ходами, близкими к количественным. Альтернативные способы конден¬ 
сации основаны на использовании смеси силильных эфиров ПФК (РР8Е) 
с Р 2 0 5 [1221, 1222], а также на трансформации никотиновых кислот в 
хлорангидриды кипячением в ЗОС1 2 и последующей реакции внутримо¬ 
лекулярного ацилирования Фриделя-Крафтса в присутствии А1С1 3 [1221, 
1222, 1226]. 


✓ 





где Р = М0 2 , С1; Р 1 = Ме, (СН^ОН, (СН 2 ) 2 КМе 2 ; Наі = Р, С1. (а) 18-24% 80 3 в 
Н 2 80 4 , 120-130 °С, 1,25-1,5 ч, 89%-количественный; (б) №-уЧНР>, ДМФА, 
комнатная температура; (в) Ру, 60 °С, 60 ч; (г) МН 2 Н(Вос)Ме, Ру, К 2 , 1°, 20 ч; 
(д) ТРА, СН 2 С1 2 , Й 2 , комнатная температура, 11 ч, 61%. 

Единственным продуктом циклизации 3-(пирид-2-илтио)индолов 1527 
под действием ПФК или полифосфатного эфира является соединение, кото¬ 
рому было приписано строение пиридо[3',2':5, 6]тиопирано[2,ЗФ]индола 
1528 [1228]. По мнению авторов, такой необычный результат объясняется 
первоначальной перегруппировкой исходных 3-индолилсульфидов в регио- 
изомерные 2-индолилсульфиды в условиях синтеза. К сожалению, детали 
механизма этого интересного превращения в оригинальной работе не 
обсуждаются. 
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1527 



1528 


где {а) К = Н или Ме, ПФК, 90-110 °С, 1,5 ч, 68-92%; (б) К = Н, РРЕ, НСС1 3 , 
комнатная температура, 28 ч, 42%. 

Предложен метод синтеза ранее неизвестных 2,8-дизамещенных пири- 
до[2',3':2,3]тиопирано[4,3-/?]индолов 1529 , основанный на циклизации дикар¬ 
боновой кислоты 1530 в конденсированное производное тиопиран-4-она 
1531 ^ с последующим аннелированием по Фишеру [1229]. 



1529 


где К = Н или Ме; К 1 = Н, Р, С1, МеО. (а) 2 экв. АсСЖа, Ас 2 0, кипяч., 1,5 ч; 
(6) 4 -ЦіС 6 Н 4 ШШ 2 • НС1, ЕЮН, кипяч., 1-8 ч, 30-97%; (в) ЕЮН, 12% НС1, ки¬ 
пяч., 12 ч, 38-80%. 

Соединения 1531 использованы в качестве исходных субстратов в синте¬ 
зе производных пиразоло[3',4':4, 5]тиопирано[2,3-/?]пиридина 1532 и пири- 
до[3',2':5,6]тиопирано[4,3-йГ|пиримидина 1533 [1223]. 
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1533 



где К. = Н, Ме; Ю = Н, Аг; = Ме, РЬ, М(Ме)СН 2 С0 2 Н. (а) НС0 2 Еі, МеО№, 
РЬМе, 24 ч; НС1; (б) КіШШ 2 ■ НС1, ЕЮН, кипяч., 18-58%; 
(в) Ме 2 МСН(ОМе) 2 , РЬМе, кипяч., 6-16 ч, 73,5-76%; (г) НН=С(В 2 )НН 2 ■ НС1, 
ЕЮЫа, ЕЮН, кипяч., 4—6 ч, 44-91%. 

Обработка тетрагидропиридин-6-тиолатов 37 малононитрилом 134а или 
его димером 243 в кипящем этаноле приводит к образованию продуктов ка¬ 
скадной гетероциклизации - пиридо[2',3':2,3]тиопирано[4,5-Ь]пиридинов 
1534 [459-461]. 




где К = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 2-С1С 6 Н 4 , 3,4-(МеО) 2 С 6 Н 3 ; Ю = Н; В-ІѴ-метилморфо- 
лин. (а) 3 экв. Н 2 С(СІЧ) 2 (134а), ЕЮН, кипяч., 25 ч, 25-29%; ( б) 1,5 экв. 
Ж:СН 2 С(1ЧН 2 )=С(СЬ0 2 (243), ЕЮН, кипяч., 15 ч, 40-53%. 

4-Оксо-4#-тиопирано[2,3-й]пиридины 1535 получены в ходе реакции ди- 
тиокарбоксилирования З-ацил-2-хлорпиридинов 1536 сероуглеродом в при¬ 
сутствии ИаН [1230а]. 


С3 2 , ИаН 

-а 

ДМСО, 60-70 °С 


1536 


1535 (50-58%) 




где К. = Н, Ме. 

Осуществлен [1230Ь] синтез серу содержащих изостеров налидиксовой 
кислоты. Взаимодействие пиридин-2( 1 Я)-тионов 1537 и аддукта диметил- 
сульфата с ДМФА приводит, наряду с образованием значительных коли¬ 
честв продуктов метилирования 1538, к трет -бутиловым эфирам 4-оксо- 
4#-тиопирано[2,3-Ь]пиридин-3-карбоновых кислот 1539. Полученные гид¬ 
ролизом последних соответствующие карбоновые кислоты не обладают 
антибактериальной активностью. 



1537 
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где К. = Н, Ме, РЬ; В> = СН 2 С0 2 Ви'. 

Удобными предшественниками для получения тиопираноазинов служат 
различные производные 2-меркаптопиридин-З-карбальдегида. В результате 
кислотно-катализируемой циклоконденсации оксазолидинов 1540 с 3-фор- 
милхинолином 1541 (К. = 8Н) с высокими выходами были выделены спиро¬ 
сочлененные тиопиранохинолины 1542 [1231]. 



АсОН, НСЮ 4 
кипяч. 



где В = ЗН; В 1 = Н; X = а) О; Ь) 3. 

Оксимы 1543 под действием различных окислителей превращаются в 
нитрилоксиды, которые іп аііи спонтанно вступают в реакцию 1,3-ДИполяр- 
ного циклоприсоединения с образованием изооксазоло[3',4':4,5]тиопира- 
но[2,3-Ь]хинолинов 1544 [1232]. 
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где К = Н, Ме, С1. ( а) 5% водный ЫаСЮ, НСС1 3 , О °С; комнатная температу¬ 
ра, 81-86%; (б) хлорамин Т, НСС1 3 , О °С; комнатная температура, 4 ч, 89%; 
(в) Н§(ОАс) 2 , абс. ЕЮН, комнатная температура, 5 ч, 87%. 

Авторами работы [1233] предложен интересный подход к синтезу поли- 
конденсированных тиопиранов. Из 2-(т/?ст-бутилтио)пиридин-3-карбаль- 
дегида 1545 в несколько стадий получен 7-тиа-3,4,6,8-тетраазабенз[с1,^ант¬ 
рацен 1546; этот тетрациклический продукт охарактеризован только мето¬ 
дом масс-спектрометрии, так как все попытки выделить его в индивидуаль¬ 
ном виде были безуспешны. 



где ИрЗ = (2-нитрофенил)сульфенил. (а) 2 экв. Н 2 С(СИ) 2 (134а), 3 экв. ЕКЖа, 
абс. ЕЮН, комнатная температура, 12 ч, 37—45%; (6) СЖр8, АсОН, комнат¬ 
ная температура, 3 ч, 85-90%; (в) МаВН 4 , НСС1 3 -МеОН, 1 ч, 76%; 

(г) С1 2 С = ІЧМе 2 С~ . 

Другой оригинальный метод получения конденсированных тиопиранов 
основан на реакции внутримолекулярного алкилирования 3-(3-гидроксибу- 
тил)-2-меркаптохинолинов 1547, приводящей с высокими выходами к соеди¬ 
нениям 1548 [1234]. 


Ме 


ОН 



Ме 



Ме 


где 1547: В = 6-Ме, 8-Ме, 6-МеО, 8-МеО. 

Показана [1235] возможность одновременного построения пиридиново¬ 
го и аннелированного с ним тиопиранового циклов с использованием “опе- 
роі” подхода. Рециклизацией 4-фенил-1,2-дитиол-3-тиона 1549 под действи- 
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ем метиленактивного нитрила 1550 в основной среде получен бицикличе¬ 
ский продукт 1551. 



1549 1550 1551 

Известен ряд реакций тиопиранопиридинов, которые приводят к поли- 
конденсированным системам. Так, например, из 6-амино-5Н-[1]бензотиопи- 
рано[2,3-Ь]пиридин-5-она (1552) в несколько стадий получен ранее неизвест¬ 
ный пиридо[3',2':5,6]тиопирано[4,3,2-<і, г]хинолин (1553) [1236]. Соединение 
1552 и его изомеры по положению аминогруппы в условиях реакции Скрау- 
па превращаются в региоизомерные производные пиридотиопиранохиноли- 
на [1237]. 


ОН 



1553 


где (а) Н 2 С(С0 2 Еі) (209), кипяч.; (б) ЕЮМа, ЕЮН, кипяч., 80%; (в) 5% КаОН, 
кипяч., 6 ч; НС1, 92%; (г) 300 °С, 90%; (д) РВг 5 , 130 °С, 1 ч, 88%; {е) 5% РсІ/С, 
Н 2 , Ас(Жа, АсОН, 60 °С, 1 ч, 85%. 
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2.1.2. ТИОПИРАНО[3,2-Ь]ПИРИДИНЫ 


Среди представителей тиопиранопиридинов с [3,2-6]-типом аннелирова- 
ния обнаружены противоопухолевые [1221, 1222] и антинеопластические 
агенты [1238, 1239], бактерициды [1238-1240], иммуносупрессанты [1241, 
1242], препараты, проявившие высокую цитотоксичность относительно ли¬ 
ний раковых клеток [1243, 1244], а также модуляторы Са 2+ - и Са-зависимых 
К + -каналов с противоастматическим, бронхиолитическим, кардиотониче- 
ским и другими видами действия [529, 530, 1245, 1246]. 

Наиболее общим способом построения тиопирано[3,2-Ь]пиридиновой 
системы является модифицированный синтез Ганча. Согласно типичной 
процедуре, смесь енаминоэфира 643, циклического (3-кетосульфона 646 (п = 2) 
и ароматического альдегида выдерживают несколько часов в этаноле или 
метаноле. В случае проведения реакции при температуре кипения раствори¬ 
теля конечными продуктами являются конденсированные дигидропиридины 
648 (п = 2), в то время как в более мягких условиях (20 °С) удается выделить 
интермедиаты - соединения 647 (и = 2). Последние легко дегидратируются 
при нагревании в толуоле [530, 584, 1245]. 



где К = Ме, ЕС, Рг' и др.; В 1 = Н; п = 2. 

В данную реакцию с успехом был введен енаминокетон 649, что позво¬ 
лило получить биологически активные трициклические продукты 650 (п = 2) 
[1246]. Использование вместо енаминоэфиров цианотиоацетамида 70 в при¬ 
сутствии основания приводит к образованию производных тетрагидропири- 
д-дина 1554 [5836]. 
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646 (п = 2) 70 1554 

Конденсация р-кетосульфида 651 (п = 2) с изатовыми ангидридами 652 
является удобным подходом к синтезу тиопирано[3,2-Ь]хинолинов 653 (п = 2) 
[586]. В результате окисления полученных соединений были выделены суль¬ 
фоксиды и сульфоны 1555 - циклические аналоги вазодилатора ВТЗ 49465, 
“флозехинана”. 


+ 


651 

(л = 2) 





где К = Ме, Вп; К 1 = Н; п = 2, т = 1, 2. (а) Ы)А или (Ме 3 Зі) 2 МЬі, N 2 , ТГФ, гек¬ 
сан, -70 °С, 30 мин., 47-72%; (б) т = 1; МСРВА (1 экв.), СН 2 СІ 2 , N 2 , -30 °С до 
комнатной температуры, 58-82%; (в) т = 2; МСРВА (2,2 экв.), СН 2 С1 2 , N 2 , 
комнатная температура, 2 ч, 27-63%. 

Обработка 2-ацетил-З-хлорпиридина (1556) сероуглеродом в присутст¬ 
вии сильного основания приводит к образованию тиопир ано [ 3,2-Ь] пир иди н а 
1557 [1220а]. 

С3 2 , N811 

- ► 

Ме дмсо 

о 

1556 1557 (77%) 

Многостадийный синтез биологически активного производного бен- 
зо[5, 6]тиопирано[2,3,4-г,/|хинолизина 1558 осуществляется путем последо¬ 
вательного формирования тиопиранового и пиридинового колец, исходя из 
соединения 1559, как это показано ниже [1238, 1239]. 




5Ме 
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соон 

1558 (К =морфолшшя) 

где (а) К 2 С0 3 , ОМА, г°; ( б) Виіл, ТГФ, (ЕЮ)СН=С(С0 2 Еі) 2 (164), -78 °С -> ком¬ 
натная температура; (в) Рір, АсОН, ЕЮН, кшіяч.; (г) ЬЮН, Н 2 0, ТГФ, кипяч. 

Исходя из конденсированных производных тиопирана 1560, 1561 и о- 
аминобензальдегида 265, в условиях реакции Фридлендера синтезированы 
полициклические структуры 1562 и 1563 [1240, 1247]. 
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Образование тиопирано[3,2-Ь]пиридинов наблюдается при взаимодейст¬ 
вии производных тиопиран-3-она с изатинами по Пфитцингеру [1240-1242, 
1247, 1248]. В качестве примера можно привести конденсацию 7-фенилизо- 
гиохроман-4-она (1564) с 5-фторизатином (1565), в результате которой об¬ 
разуется соединение 1566 [1241, 1242]. 



1564 1565 


1) КаОН, ЕЮН-Н 2 0 
кипяч., 24 ч 

2) Н 2 0, АсОН, рН 5 



СООН 
1566 (52%) 


2.1.3. ТИОПИРАНО[2,3-С]ПИРИДИНЫ 

Согласно патентным данным [1222, 1249], конденсированные произ¬ 
водные тиопирано[2,3-с]пиридина, пиридо[4',3':5,6]тиопирано[4,3,2- 
о/]индазолы 1567, являются ингибиторами роста опухолевых клеток. 
Препаративный метод синтеза этих соединений заключается в циклиза¬ 
ции 3-замещенной изоникотиновой кислоты 1568 и обработке получен¬ 
ного [1]бензотиопирано[2,3-с]пиридина 1569 замещенными гидразинами 
[1222, 12276]. 





1568 1569 Ш 2 1567 К0 2 


где К. = (СН 2 ) 2 КМе 2 . (а) ЗОС1 2 , кипяч., 1,5 ч; (б) А1С1 3 , РЫЧ0 2 , 80-90 °С, 15 ч; 
(в) 18-24% 50 3 в Н 2 30 4 , комнатная температура, 17%; (г) ДМФА, КІЧНІЧН 2 , 
комнатная температура, 12 ч. 

Реакция 4-ацетил-З-бромпиридина 1570 с С3 2 в присутствии гидрида на¬ 
трия приводит к образованию тиопиранопиридина 1571 с умеренным выхо¬ 
дом [1230а]. 
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1570 1571 (45%) 


Из других методов синтеза производных тиопирано[2,3-с]пиридина сле¬ 
дует особо отметить превращение дитиолохинолинов 1427 и 4-(1,3-дитиол- 
2-илиден)-2,2-диметил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-3-тионов 1432 в спиросоч¬ 
лененные тиинохинолины 1433 под действием различных диполяро- и дие- 
нофилов [1174-1176, 1180-1183, 1250]. Введение малеинамидов 32 в реак¬ 
цию с тионами 1432 позволило получить полициклические циклоаддукты 
1572 [1251]. 



1432 32 1572 (20-30%) 

где К. = Н, АІк, С(0)Аг; = Н, Ме, МеО, ЕЮ; К* = КЗ = СООМе, СООЕі. 


2.1.4. ТИОПИРАНО[3,2-с]ПИРИДИНЫ 

Информация о биологической активности соединений данного класса 
ограничена указаниями на противоопухолевое действие, присущее произ¬ 
водным пиридо[3',4':5,6]тиопирано[4,3,2-С(і]индазола 1573 [1221, 1222, 1249]. 
Формирование тетрациклического скелета этих соединений осуществляется 
в две стадии, исходя из 4-(2-нитро-5-хлор)тиофеноксиникотиновой кислоты 
(1574) [1221, 1222, 1227, 1249]. 



1574 Ш 2 1573 N02 

где (а) 18-24% 80 3 в Н 2 30 4 , 40-60 °С, 72%; (б) К.МНІ\ Г Н 2 , ДМФА, комнатная 
температура. 

Показано, что 1-алкил-4-пропинилтиохинолин-2(1Н)-оны 1575 в резуль¬ 
тате термической тио-Кляйзеновской перегруппировки региоселективно 
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циклизуются с образованием 2#-тиопирано[3,2-с]хинолин-5(6Я)-онов 1576 
[1252]. 



1575 1576 (85-90%) 

где К = Ме, Еі; = Н; К? = н, СН 2 ОН, Ме. 

Циклоконденсация тиохромонов 1577 с цианотиоацетамидом 70 носит 
регіоселективный характер и приводит к [1]бензотиопирано[3,2-с]пиридин- 
4-карбонитрилам 1578 [238]. 



где К = Н, С1. 

Обработкой 4-(3-индолилтио)никотиновой кислоты (1579) полифосфат- 
ным эфиром или полифосфорной кислотой может быть получено производ¬ 
ное пиридо[3',4':5,6]тиопирано[2,3-і>]индола 1580. Очевидно, стадии замыкания 
тиопиранового цикла предшествует перегруппировка исходного соединения в 
изомерную ему 4-(2-индолилтио)никотиновую кислоту (1581) [1228]. 



где (а) ПФК, 90 °С, 1,25 ч; 52%; (б) РРЕ, НСС1 3 , кипяч., 1 ч, 56%. 
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Взаимодействие гетерофункционального пиридина 1582 с С3 2 в присут¬ 
ствии сильного основания приводит к образованию бициклического продук¬ 
та 1583 [1253]. В результате аналогичного превращения из З-ацетил-4-хлор- 
пиридина 1584 получен тиопиранопиридин 1585 [1230а]. 



С1 Ме 




2.2. ДИТИИНОПИРИДИНЫ 


В литературе за обозреваемый период не найдено сведений о синтезе 
или свойствах конденсированных азинов, содержащих 1,2-дитиинопириди- 
новый фрагмент. Производные [1,3]дитиино[5,4-Ь]пиридина 1586, являющи¬ 
еся блокаторами кальциевых каналов и обладающие кардиоваскулярным, 
антиастматическим и бронхоспазмолитическим действием, могут быть по¬ 
лучены трехкомпонентной конденсацией ароматических альдегидов, 1,3-ди- 
тиан-5-она 1587 и енаминоэфира 643 [1254]. 



1587 


+ 


АгСНО 


+ 


643 



диоксан 
-я 

101 °С, 48 ч 



где К. = (СН 2 ) 2 П(СН 2 РЬ)Ме; Аг = 2-Р-3-СР 3 С 6 Н 3 , 2-С1С 6 Н 4 . 
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Вся остальная информация в данном разделе относится к 1,4-дитиинопири- 
динам. Известны производные обеих возможных изомерных структур - [ 1,4]ди- 
тиино[2,3-Ь]пиридина и [1,4]дитиино[2,3-с]пиридина (А и Б соответственно): 



А Б 

[2,3-4 [2,3-с] 


Практическая значимость дитиинопиридинов на текущий момент еще не 
изучена в полной мере; на возможную перспективность разработок в этой 
сфере указывают данные о широком спектре бактерицидной, антивирусной 
и фунгицидной активности, присущей производным [1,4]дитиино[2,3-Ь]пири- 
дина [1185]. 

Основным направлением исследований в области пиридинконденсиро- 
ванных 1,4-дитиинов является изучение свойств [1,4]дитиино[2,3-с; 5,6-сІди- 
хинолина (иначе - тиохинантрена, 1588) и его изоструктурных аналогов. 
Простейший тиохинантрен впервые был получен, очевидно, в 1896 году в 
результате реакции незамещенного хинолина (1589) с $ 2 С1 2 [1255]. Тем не 
менее, дитиинодихинолиновая структура продукта установлена лишь во вто¬ 
рой половине XX века [1256]. В 70-80-х годах было разработано несколько 
препаративных методов синтеза тиохинантрена [1256,1257], наиболее удоб¬ 
ным из которых является описанное в последней работе однореакторное 
взаимодействие хинолина с элементной серой. 

2 



Синтез 2,9- и 4,11-диметилпроизводных тиохинантрена может быть осуще¬ 
ствлен, исходя из 6- или 8-метилхинолина и дихлорида дисеры [1258]. Регио- 
изомер соединенеия 1588, [1,4]дитиино[2,3-с; 6,5-сІдихинолин (изотиохинант- 
рен, 1590) получен с количественным выходом при обработке 3,3'-бмс-(4-хлор- 
хинолинил)сульфида 1591 тиомочевиной [1259]; следует отметить, что этот 
подход применим и к синтезу ряда других пентациклических структур - произ¬ 
водных тиопирана, 1,4-тиазина, 1,4-оксатиина, и 1,4-тиаселенина (1592). 



1590 (X = 5) 
1592а-й 


1591 


287 



где X = а) С(СІ9)Р1і; Ъ) РЫМ; с) О; а) 5е. (а) (Ш 2 ) 2 СЗ, МеО(СН 2 ) 2 ОН (МЕЕ), ки- 
пяч., 1 ч, 100%; (б) РЬСН 2 СІЧ, К 2 С0 3 , ДМФА, 80 б°С, 1 ч, 80%; (в) РЬШ 2 , 
МЕЕ, кипяч. 4 ч, 77%; (г) Н 2 0, Ру/Ас 2 0/Ас0Н, кипяч., 3 ч, 76%; (д) (МН 2 ) 2 СЗе, 
МЕЕ, кипяч., 1 ч, 96%. 

Согласно данным проводившихся в последние годы интенсивных иссле¬ 
дований [1260-1269], дитиинодихинолин 1588 под действием разнообразных 
нуклеофилов легко вступает в реакции раскрытия 1,4-дитиинового кольца с 
образованием продуктов 3,4'-дихинолинилсульфидного строения 1593, Об¬ 
работка тиохинантрена алкоголятами натрия или калия в ряде случаев при¬ 
водит к 4-хинолонам 1594 [ 1263,1266,1270], либо, при использовании избыт¬ 
ка нуклеофильного агента, к 4-алкокси-3-(алкилтио)хинолинам 1595 [1266, 
1271]. 



где Ии = АІкЗ, ЗН, ЗИа, АІкО, КаО((СН 2 )„0) т , МаЗ(СН 2 ) 2 0, п = 2-4, т = 1, 2; 
К. = Аік, Вп, (СН 2 ) х На1; х = 1-3, 6; НаІ = С1, Вг, I. 

Взаимодействие тиохинантрена 1588 с алкилтиолатами натрия имеет ряд 
интересных особенностей: в то время как при 20 °С наблюдалось образова¬ 
ние только упомянутых выше 3,4'-дихинолинилсульфидов 1593, проведение 
реакции при 70 °С и последующее алкилирование дает в качестве конечных 
продуктов симметричные сульфиды 1596 [1261, 1267, 1268]. Такой неожи¬ 
данный на первый взгляд результат объясняется тем, что первоначально об¬ 
разующиеся продукты нуклеофильного раскрытия дитиинового цикла в ус¬ 
ловиях реакции подвергаются 5-5-перегруппировке Смайлса, что было до¬ 
казано выделением интермедиатов 1597 и 1598 [1261]. 
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где К = Ме, Еі, Во, аллил, (а) КЗЫа, ДМСО, 70 °С, 10 мин; (б) КНаІ; (в) ВЗИа, 
ДМСО, 20 °С, 1 ч; (г) КНаІ, №ОН, Н 2 0; (д) ДМСО, 70 °С, 15 мин. 

Изотиохинантрен 1590 вступает в реакции нуклеофильного расщепле¬ 
ния 1,4-дитиинового кольца, аналогичные рассмотренным выше [1256,1261, 
1267, 1270, 1272]. Атака О-, 5- или 5е-нуклеофила приводит к разрушению 
только С(4)-5-связи; образующиеся таким образом промежуточные тиола- 
ты легко алкилируются, в общем случае конечными продуктами подобных 
превращений являются 3,3'-дихинолилсульфиды 1599. Раскрытие дитиино- 
вого цикла изотиохинантрена или тиохинантрена под действием 5-бинукле- 
офилов и последующее взаимодействие с бивалентными алкилирующими 
агентами позволило получить ряд макроциклических соединений - хиноли¬ 
новых производных краун-тиоэфиров [1273]. 



1) ІЧиХ, ДМФА или 
ДМСО, 20-70 °С 

2) КНаІ 


1590 



1599 


где К = Аік, Вп; Ии = ЗАІк, ЗСН 2 РЬ, ЗРЬ, ОАІк, ЗеСН 2 РЬ; X = N3, К. 

Обработка тиохинантрена 1588 или его изомера 1590 нитрующей сме¬ 
сью приводит к образованию соответствующих 7-5-оксидов 1600а и 1601а 
вместо ожидаемых нитропроизводных [1274, 1275]. Как было показано поз- 


19 Литвинов В. П. 
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же [1276], пролонгирование длительности процесса нитрования все же поз¬ 
воляет получить продукты реакций электрофильного замещения в виде 
смесей монозамещенных региоизомерных сульфоксидов 1600Ь-е или 
1601Ь,с. 

2 


б 

-1600Ь-е 


1600а 


б 

—*► 1601Ь,с 


где 1600: а) В-Кз = Н, 91%; Ь) К = Ы0 2 , Ю-Кз = Н, 5%; с) К' = Ы0 2 , К, К 2 ,з = Н, 
12%; О) К 2 = N0,, К, К‘-з = Н, 32%; е) Цз = Ы0 2 , В -&2 = Н, 11%; 1601: а) К, 
К 1 = Н, 93%; Ь) К = N02, = Н, 11%; с) К = Н, К> = Ы0 2 , 46%. 

{а) НЖ>з, Н 2 80 4 , 0-5 °С; 1,5 ч; ( б) Ш0 3 , Н 2 50 4 , 0-5 °С, 3-5 дней. 

Хлорирование тиохинантрена в разбавленной АсОН приводит к образо¬ 
ванию 4-хлорхинолин-З-сульфонилхлорида (1602) [1277]. 


Сі 2 

І588 - 

АсОН, Н 2 0 

1602 (79%) 





Бис -соли /Ѵ,/Ѵ'-диалкилтиохинантрения 1603, которые были синтези¬ 
рованы алкилированием свободного основания [1278], при взаимодейст¬ 
вии с сероводородом [1278, 1279] или первичными алифатическими 
[1280] и ароматическими [1281] аминами легко превращаются в раз¬ 
личные функционально замещенные производные хинолина; в частно¬ 
сти, таким способом получены тионы 1604 и бетаины 1605 (К 1 = А1к или 
Аг). В результате окисления последних кислородом воздуха или вследст¬ 
вие окислительной рециклизации солей 1603 под действием ариламинов 
с хорошими выходами выделены соли хино[3,4-6]бензотиазиния 1606 
[1281]. 
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1604 1605 1606 


где К = Ме, Еі; X = С1, Вг; К 1 = Ме, Еі, Ви>, Вп, РЬ, 4-МеС 6 Н 4 , 3-МеС б Н 4 , 3- 
С1С б Н 4 ; Ц2 - н, Ме, С1. (а) 2 КУ (V = 050 3 К, ОТ®, I); (б) 2 КХ, Н 2 0, 20 °С, 
67-90%; (в) Н 2 3, Ру, 10-20 °С, 1,5 ч, 90-100%; (г) 2 К'ИН 2 , Ы 2 , Ру, 20 °С, 2 ч 
или 7 дней, 58-86%; (д) АгГЧН 2 , пиридин, на воздухе, 70 °С, 2 ч, 54-70%; 
(е) Еі 3 М • НСІ, пиридин, на воздухе, 70 °С, 2 ч, 69-75%. 

Продукт бпс-кватернизации изотиохинантрена 1590 диметилсульфатом, 
соль 1607, под действием сероводорода претерпевает раскрытие тиинового 
цикла с образованием 3,3'-бис-(1-метил-1,4-дигидро-4-тиоксохиноли- 
нил)сульфида (1608) [1279]. Последний, в отличие от тиона 1604, не раство¬ 
ряется в водной щелочи; данный факт лежит в основе простого аналитиче¬ 
ского метода, позволяющего легко отличать тиохинантрен от изотиохинан¬ 
трена. Интересно отметить, что эти изомерные соединения взаимопревра¬ 
щаются друг в друга при термолизе в присутствии серы [1279]. 



2 Ме050 3 Ме Ме 


1607 (выход количественный) 1608 (96%) 
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Линейные региоизомеры тиохинантрена, 1,4-дитиино[2,3-Ь; 5,6-ЬЗдихи- 
нолин (1609) и 1,4-дитиино[2,3-7>; 6, Ъ-Ь 1 ]дихинолин (1610), образуются в виде 
смеси в результате самоконденсации 3-бромхинолин-2(1#)-тиона (1611) или 
при обработке З-бром-2-хлорхинолина (1612) гидросульфидом натрия 
[1282]. 



+ 


1610 

где (а) 200 °С, 0,5 ч, 1609 (38%), 1610 (19%); (б) І9а5Н, МР, 202 °С, 1 ч, 1609 
(57%), 1610 (19%). 

Диазадитиапентацен 1610 синтезирован независимым способом, исходя 
из 2,2'-дихлор-3,3'-дихинолинилсульфида (1613); данный подход применим и 
к синтезу различных пентациклических производных тиопирана, 1, 4-тиази- 
на, 1,4-оксатиина и 1,4-тиаселенина 1614 [1283]. 

нуклеофил 


1613 




1610 (X = 5) 

1614а-е 

где X = а) О; Ь) ИМе; с) ЫРЬ; й) С(СЫ)РЬ; е) Зе. 

Изучено нуклеофильное расщепление 1,4-дитиинового цикла упомяну¬ 
тых гетеропентаценов: метилирование продукта взаимодействия дитиино- 
дихинолина 1609 с МеЗЫа дает 2,3 '-дихинолинилсульфид 1615; раскрытие 
цикла в более жестких условиях (140 °С) и последующее алкилирование со¬ 
провождается образованием региоизомерного 3,3'-дихинолинилсульфида 
1616 в результате 5-^5-миграции хинолинильной группы в условиях пере¬ 
группировки Смайлса необычного типа [1282]. В случае диазадитиапентаце- 
на 1610 выделен только сульфид 1616 [1283]. 
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.5 


Другие 

продукты 


Р,С 


ХСХ 


сы 


N 5 СК 
1621 (5,3%) 


Получение дитиино[5,6-с]хинолинов путем циклизации производных 
3-алкенилтиохинолина описано в работе [1183]. 


2.3. ПИРИДОТИАЗИНЫ 

В данном разделе проанализирована информация о методах получения и 
свойствах производных тиазина, конденсированых с пиридиновым ядром. 
В качестве критерия классификации нами выбрана принадлежность соеди¬ 
нения к одной из трех групп аннелированных производных тиазина - 1,2-, 
1,3- илй 1,4-тиазина; согласно этому, материал представлен в виде подразде¬ 
лов (3.3.1-3.3.3). 


2.3.1. ПРОИЗВОДНЫЕ 1,2-ТИАЗИНА 

Из тринадцати возможных структур, представляющих различные спосо¬ 
бы аннелирования пиридинового ядра к 1,2-тиазиновому, наибольшее вни- 


мание привлекли гіиридотиазины (А-Д): 



А 



Г? 

Г" 

і 


[Г^ѵ 8 > 

ГТ 

гг 

т 1 


ти 

N 

Ч ^ 

N 

А 

Б 

в 

г 

д 

[1,2-Ь][1,2] 

[3,2- е ][1,2] 

[2,3-е] [1,2] 

[4,3-е] [1,2] 

[3,4-е][1Д] 


Однако не все эти структуры представлены в литературе последних лет; 
так, нам не удалось обнаружить информацию о получении производных пири- 
до[2,3-е][ 1,2]тиазина В и пиридо[3,4-е][1,2]тиазина Д. В обзорной работе [46] 
была рассмотрена химия пиридо[ 1 ,2-Ь] [ 1,2]тиазина А по состоянию на 1998 год. 

Пиридо[1,2]тиазины изучены в меньшей степени, сравнительно с изо¬ 
мерными аналогами со структурным фрагментом пиридо[1,3]- или пири- 
до[1,4]тиазина. Тем не менее, существующие данные свидетельствуют о вы¬ 
соком потенциале некоторых соединений данной группы, в первую очередь 
в области фармакологии. Есть указания на активность этих соединений по 
отношению к ЦНС [1286, 1287], и, в частности, на психотропное действие 
ряда производных пиридо[3 ,2-е ][ 1,2]тиазина [1288, 1289], а также их возмож¬ 
ные противовоспалительные свойства [1290]. 

Аннелированные пиридо[ 1,2-6] [ 1,2]тиазины могут быть получены в ре¬ 
зультате промотируемой диизопропил амид ом лития внутримолекулярной 
циклизации /Ѵ-((гет)арилс.ульфонил)пипеколинамидов [1291, 1292]. Таким 
способом из сульфонамидов 1622 синтезированы трициклические сультамы 
1623 и 1624. 
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ЫЕІ2 




/А\ 
О О 


1622 


а, б 




1624 (22%) 


где К = Ріі, 4-МеС б Н 4 , 3-МеОС б Н 4 , 2-тиенил; К 1 = МеО, К 2 = Н или К 1 = Н, К 2 = 
= Н, Ме. (а) 4 экв. 1Л)А, ТГФ, О °С > комнатная температура; (б) І4Н 4 С1, Н 2 0. 

Описано стерео- и региоселективное превращение (Е)-метил 3-[1-(2-иод- 
фенилсульфонил)пиперидин-2-ил] акрилата 1625 в конденсированный 1,2- 
тиазин 1626 в условиях циклизации Хека [1293]. 



Ргі(ОАс) 2 , Еі 3 КГ, РРЬ 3 
МеСГ^, Аг, кипяч., 2,5 ч 



1626 (98%) 


Производные пиридо[4,3-е][1,2]тиазина 1627 удалось синтезировать в 
две стадии, исходя из тиазина 1628 [1294]. 



ИН 2 ОН 



где К = С(СНЛМе 2 )2 С10 4 ; Аг = 4-МеС 6 Н 4 , 4-МеОС б Н 4 , 
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Конденсация замещенных пиридо[3,2-е] [ 1,2]тиазинов с различными гид¬ 
разинами приводит к образованию ряда представителей новой гетероцикли¬ 
ческой системы, пиразоло[4,3-с]пиридо[3,2-с][1,2]тиазина; в частности, в ре¬ 
зультате реакции сультамов 1629 (К = Н) с метилгидразином получены три¬ 
циклические продукты 1630 [1287]. В то же время отмечено, что аммонолиз 
соединений 1629 (К = алкил) под действием фенилгидразина или первичных 
аминов частично или полностью протекает по экзоциклической карбониль¬ 
ной группе [1287, 1290]. 


Ме 



2.3.2. ПРОИЗВОДНЫЕ 1,3-ТИАЗИНА 


Возможны десять способов аннелирования пиридинового кольца к 
1,3-тиазиновому; мы ограничились рассмотрением только пяти из них, пред¬ 
ставленных структурными типами А-Д и содержащих связь “пиридиновое 
ядро-атом серы”. 




Б 


В Г Д 





[3,2-е] [1,3] 


[2,3-е][1,3] [3,4-е][1,3] [4,3-е][1,3] 


“Белым пятном” гетероциклической химии пока еще остаются пири- 
до[2,3-е][1,3]тиазины В и пиридо[4,3-е][1,3]тиазины Д-в ходе ретроспектив¬ 
ного литературного поиска нам не удалось обнаружить каких-либо данных 
о синтезе производных этих структур. По этой причине объектом рассмот¬ 
рения настоящего раздела являются только пиридо[2,1-6][1,3]-, пиридо[3,2- 
е][1,3]-, и пиридо[3,4-е][1, 3]тиазины (А, Б и Г). 


2.3.2.1. Пиридо[2,-\ -Ь][\,3]тиазаны 

Химия пиридо[2,1-6][1,3]тиазина ранее детально рассмотрена в обзорной 
работе [45]. Интерес к этому классу соединений во многом обусловлен био¬ 
логической активностью ряда его представителей. Среди производных пи- 
ридо[2,1-6][1,3]тиазина обнаружены бактерициды [1295], антиаллергиче- 
ские, противовоспалительные и антираковые агенты [1396]; 5-тиа-1,8/>диа- 
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зааценафтилены (5-тиа-1-азацикл[3.3.2]азины) являются регуляторами ре¬ 
цепторов липопротеинов низкой плотности и пригодны для лечения гипер- 
липедемии и гипергликемии [1297-1302]. 

Большая часть методов синтеза пиридо[2,1-б][1,3]тиазиновой системы 
предполагает формирование 1,3-тиазинового кольца, что, очевидно, связано 
с вариабельностью и доступностью исходных реагентов - частично гидриро¬ 
ванных пиридин-2(1Н)-тионов. Последние, будучи циклическими тиоамида- 
ми, являются хорошими динуклеофилами и легко вступают в реакцию с раз¬ 
нообразными 1,3-диэлектрофильными агентами; такое взаимодействие но¬ 
сит, как правило, региоселективный характер и приводит к образованию 
конденсированных тиазинов преимущественно с высокими выходами. Так, в 
результате обработки замещенного тетрагидропиридин-2(1Н)-тиона 42 
(К = РЬ, К. 1 = Ас, К. 2 = Ме) циннамоилхлоридами 1360 в присутствии пириди¬ 
на выделены продукты, которым на основании спектральных данных при¬ 
писано строение 7-ацетил-6-метил-4-оксо-2,8-диарил-3,4-дигидро-2//,8/7-пи- 
ридо[2,1-6][1,3]тиазин-9-карбонитрилов 1631 [1303]. 



где К = РЬ; К 1 = Ас; К 2 = Ме; Аг = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 3-Ш 2 С 6 Н 4 . 

Алкилирование этого же тиона 42 эпихлоргидрином 1632 приводит к 
1,4- дигидропиридину 1633, который под действием МеОИа циклизуется в пи- 
ридо[1,3]тиазин 1634 [1304]. Изначальное проведение реакции в присутствии 
сильного основания позволяет получить указанный продукт в одну стадию. 



1634 


где К. = РЬ; К. 1 = Ас; К 2 = Ме. 


297 



В 1990 году было описано [1305] получение нового производного пири- 
до[2,1 -6][ 1 ,3]тиазина 1635 взаимодействием пиридинтиона 42 (К = РЬ; К 1 = 
= СООЕі; К 2 = Ме) с бензилиденмалононитрилом 221. Тем не менее, как бы¬ 
ло показано позже [1306], из 2-оксопиридин-6(1Н)-тиона 1636 в аналогич¬ 
ных условиях образуется продукт региоизомерной гетероциклизации 1637. 
Очевидно, что вопрос регионаправленности данной реакции нуждается в до¬ 
полнительном изучении. 



1637 (75%) 


где К, КЗ = РЬ; К' = СООЕі; К 2 = Ме. 

Получение различных пиридо[2,1-Ь][1,3]тиазиниевых бетаинов и их 
поведение в реакциях 1,4-диполярного циклоприсоединения подробно 
рассмотрены в цикле работ [1012, 1307-1312] американских химиков. 
Установлено, что тиолактамы 1118 реагируют с рядом сильных 1,3-ди¬ 
электрофилов с образованием конденсированных производных 1,3-тиази- 
на, при этом строение конечных продуктов зависит от количества 
заместителей (0-1 или 2) в положении 3 исходного пиридина. Так, неза¬ 
мещенный пиперидин-2-тион 1118а под действием акрилоилхлорида 
1638 с высоким выходом превращается в пиридотиазин 1639 [1010]. 
Последний, будучи циклическим енамидом, легко вступает в различные 
реакции конденсации и присоединения, приводящие к 3-замещенным 
производным 1640. Восстановительная циклизация аддукта Михаэля 
1640с! приводит к образованию интересного трициклического продукта 
1641, имеющего строение 14-окса-2-тиа-6-аза-трицикло[8.4.0.0 І ' б ]тетра- 
декана. 



1118а 
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1641 

где К = а) Ме; Ь) Еі. ( а ) БМЕ, 25 °С, 1 ч; кипяч., 30 мин., 86%; (б) КС(0)С1, 
ЭМЕ, 140 °С, 1 ч, 60-83%; (в) РЬСН 2 СНО, ТГФ, ВР 3 ■ Еі,0, 0 °С -> 25 °С, 
67%; (г) Н 2 С=СНАс, МеСІ4, АсОН, кипяч., 10 ч, 95%; (д) ЁіА1Н 4 , Еі 2 0-ТГФ, 
кипяч., 2 ч, 65%. 

З-Монозамещенные тиолактамы 11Щ-1 реагируют с субоксидом угле¬ 
рода 1642, при этом первоначально образующиеся бетаиновые интермедиа¬ 
ты 1643 претерпевают элиминирование протона, превращаясь, таким обра¬ 
зом, в бициклические 5,/Ѵ-кетенацетали 1644. По аналогичному сценарию 
протекает и взаимодействие тионов 1118а^ с малонилдихлоридом 1645 и 
(хлоркарбонил)фенилкетеном 1646 [1307]. 



1645 (К 2 = Н) 1646 


где 1118: К = а) Н; і) Ме; к) (З-(индол-І-ил)этил; 1) 1-фенилбут-1-ин-4-ил. 

Продуктами реакций 3,3-дизамещенных пиперидин-2-тионов 1118 с 
1,3-диэлектрофилами 1642, 1645, 1646 в общем случае являются бицик- 
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1641 

где К = а) Ме; Ь) Еі. (а) БМЕ, 25 °С, 1 ч; кипяч., 30 мин., 86%; (б) КС(0)С1, 
ЭМЕ, 140 °С, 1 ч, 60-83%; (в) РЬСН 2 СНО, ТГФ, ВР 3 • Еі 2 0, 0 °С -> 25 °С, 
67%; (г) Н 2 С=СНАс, МеСІЧ, АсОН, кипяч., 10 ч, 95%; (д) ЫА1Н 4 , Еі 2 0-ТГФ, 
кипяч., 2 ч, 65%. 

З-Монозамещенные тиолактамы 1118^-1 реагируют с субоксидом угле¬ 
рода 1642, при этом первоначально образующиеся бетаиновые интермедиа¬ 
ты 1643 претерпевают элиминирование протона, превращаясь, таким обра¬ 
зом, в бициклические 5’,/Ѵ-кетенацетали 1644. По аналогичному сценарию 
протекает и взаимодействие тионов 1118а^ с малонилдихлоридом 1645 и 
(хлоркарбонил)фенилкетеном 1646 [1307]. 




1645 (К 2 = Н) 1646 


где 1118: К. = а) Н; і) Ме; к) Р-(индол-1-ил)этил; 1) 1-фенилбут-1-ин-4-ил. 

Продуктами реакций 3,3-дизамещенных штеридин-2-тионов 1118 с 
1,3-диэлектрофилами 1642, 1645, 1646 в общем случае являются бицик- 
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лические гидроксиды ангидро-4-гидрокси-2-оксо-1,3-тиазиния 1647 

[1307-1311]. 




где К. = Ме, Еі; К 1 = Ме, алкенил; К. 2 = Н, Ме, РЪ, пент-1-ен-5-ил. 

Полученные таким образом кросс-сопряженные бетаины являются 
удобными синтонами в реакциях 1,4-диполярного циклоприсоединения. По¬ 
казано [1307-1309,1311], что внутримолекулярное взаимодействие мезоион- 
ных диполей 1647а (К. 1 = алкенил) носит регио- и стереоспецифичный харак¬ 
тер и приводит к циклоаддуктам 1648. Термолиз последних, протекающий 
иногда и в условиях синтеза, сопровождается разрушением карбонилсуль- 
фидного мостика, в результате чего образуются конденсированные лакта¬ 
мы 1649 - производные гексагидроюлолидина {п = 2) и родственных систем. 
Аналогичная стратегия предложена [1312] для получения алкалоида эпи- 
16,17-дигидроэбурнаменина 1650, исходя из тиолактама 1118т (К = [Иин¬ 
дол-1-ил)этил, К. 1 = Еі). 
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где К = Ме, Еі; К' = Н, РЬ; К 2 _ н, Ме, РЬ; п = 1,2. (а) С 3 0 2 (1662), і°, 95%; 
Об) 210 °С, 10 мин (в) ИаВН 4 , диоксан; (г) ТРА, кипяч., 8 ч, 90%. 

Известен ряд реакций межмолекулярного региоспецифичного 1,4-цик¬ 
лоприсоединения с участием внутренних солей 1643 и 1647 [1307,1310]. В ча¬ 
стности, взаимодействие гидроксида ангидро-4-гидрокси-2-оксо-1,3-тиази- 
ния 1647Ь (К.-К. 2 = Ме) с такими диполярофилами, как 1-(диэтиламино)про- 
пин 1353 или 4-фенил-1,2,4-триазолин-3,5-дион 1651, с высокими выходами 
приводит к выделению хинолизина 1652 и циклоаддукта 1653. 



Помимо тиолактамов и пиридин-2(1Н)-тионов, удобными прекурсорами 
синтеза производных пиридо[2,1 -6][ 1,3]тиазина являются различные 2-(ал- 
килтио)пиридины и их конденсированные аналоги. Полупродукт синтеза 
биологически активных веществ, 5-тиа-1-азацикл[3.3.2]азин 1654 (К = 
= С0 2 Еі) может быть получен в одну-две стадии из имидазо[1,2-а]пириди- 
на 1655 при обработке последнего формилирующими агентами или не¬ 
зависимым способом из альдегида 1656 и этилтиогликолята [1297, 1298, 
1313]. 



где (а) РОС1 3 , ДМФА, 80 °С, 16 ч; 23,5%; (б) (СН 2 )^ 4 , АсОН, 90 °С, 10 ч, 
78%; (в) ИаН, ДМФА-ТГФ, НС0 2 Еі, комнатная температура, 71%; 
(г) АсОН, 100 °С, на ночь, 55%; (д) Н5СН 2 С0 2 Еі, ЕЮН, Е^ОNа, кипяч., 
3 ч, 65%. 
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Незамещенный тиаазацикл[3.3.2]азин 1654 (К = Н) синтезирован в ре¬ 
зультате внутримолекулярной циклизиации ацеталя 1657 в условиях гидро¬ 
лиза и последующей дегидратации промежуточного продукта [1313]. 



1654 (И = Н) 

где (а) АсОН, 40%; (б) Ас 2 0, ОМАР, МеСІЧ, 95%; (в) ОВІІ, МеСІЧ, кипяч., 25%. 

Катализируемая ацетатом родия (И) реакция диазокетона 1658 с ДМАД 
235Ь приводит к смеси индолизина 1659 и 1,3-тиазино[4,3,2-с,сГ)индолизина 
1660 [1314]. Исходя из других диполярофилов - диметилфумарата и /Ѵ-фе- 
нилмалеинимида 42 (К = РЬ), получены тиазиноиндолизин 1661 и [1,3]тиази- 
но[4,3,2-й?,^]пирроло[3,4-а]индолизин 1662. 
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где (а) ДМАД (235Ь), Ші 2 (ОАс) 2 , НСС1 3 , комнатная температура, 1 ч; 
С б) (2)-Ме0 2 ССН=СНС0 2 Ме, КЬ 2 (ОАс> 2 . НСС1 3 , комнатная температура, 
30 мин; (в) 54 (К = РЬ), КЬ 2 (ОАс) 2 , НСС1 3 , комнатная температура, 30 мин. 

Предложен [1315] интересный метод синтеза дипиридо[2,1-6 : 2,3- 
Д|[1,3]тиазинов 1663, основанный на обработке замещенных пиридинов 1664 
реагентом Лавессона. 




1664 1663 

где К = Н, Ме; X = СН 2 СН 2 , СН=СН, СН=С(С 6 Н 4 -4-С1). 

Менее изучены методы синтеза пиридо[2,1-6][1,3]тиазинов, предполага¬ 
ющие формирование пиридинового кольца. В работе [964] рассмотрен под¬ 
ход, в равной мере пригодный для получения как тиазоло[3,2-а]пиридинов, 
так и конденсированных производных 1,3-тиазина. При обработке синтези¬ 
рованного таким образом соединения 1044 (п = 2, Аг = 4 -ВгС 6 Н 4 ) кипящим 
раствором НС1 получен хлорид пиридотиазиния 1665. 




где Аг = 4 -ВгС 6 Н 4 ; п = 2. 

Радикальная циклизация производных 1,3-тиазина 1076 (п = 2) предложе¬ 
на в качестве удобного и эффективного способа синтеза конденсированных 
лактамов 1077 (п = 2) (выделены в виде смесей двух диастереомеров с посто¬ 
янным соотношением а : Ь = 1 : 3) [973]. Отмечено, что 1,3-тиазиновый цикл 
неустойчив по отношению к действию трибутилоловогидрида: при взаимо¬ 
действии 1 экв. последнего с пиридотиазином 1077 (К, = 2-МеОС 6 Н 4 ) образу¬ 
ется пиперидин-2-он 1666. 
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где К = РЬ, 4-МеС 6 Н 4 , 2-МеОС 6 Н 4 , 2-фурил; п = 2. (а) 1 экв. Н5пВи 3 , АІВ14, 
РЬН, Аг, 80 °С; 1,5 ч; (б) 5Ю 2 , 73-82%. 

2-(Фур-2-ил)-бензотиазин 1667, будучи активным диеном, вступает в ре¬ 
акции 1,4-циклоприсоединения по Дильсу-Альдеру с диэфиром 235Ь и дигид- 
рофураном 1051, что приводит к получению ожидаемых полициклических 
аддуктов 1668 и‘1669 [1316]. 



1668 ( 67 %) 1669 ( 70 %) 

где ( а ) Безводный толуол, молекулярные сита 4А, кипяч. 8 ч. 

Производные пиридо[2,1-6][1,3]тиазина образуются в результате кон¬ 
денсации циклических винилогов уретанов 1670 и замещенных акриловых 
кислот 1671 [1317, 1318]. Полученный таким образом бициклический тиазин 
1672 (В = Еі, К. 1 = Н) обработкой трифторперуксусной кислотой переводит¬ 
ся в сульфон 1673, который также является продуктом окислительной пере¬ 
группировки тиазетопиридина 1674 [1319]. Ряд примеров, описывающих по¬ 
лучение и некоторые реакции аналогичных пиридо[2,1-Т>][1,3]тиазинов 
[1028, 1320], рассмотрен нами ранее. 
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Ме 1674 (К 2 = Н) 

1673 


где (а) СР 3 СО 3 Н в НСС1 3 , СВС1 3 , комнатная температура. 

Метод получения новых трициклических (3-лактамов 1675, структурных 
аналогов цефалоспориновых антибиотиков, основан на фотолизе конденси¬ 
рованных тиазинов 1676, в ходе которого происходит трансформация пи- 
ридин-2-онового фрагмента в 2-аза-3-оксобицикло[2.2.0]гекс-5-еновый 
[1321^]. Диэфир 1676 (К. = Вя, К . 1 = Еі) в аналогичных условиях превращается 
в смесь (5 : 3) двух диастереомеров - 1675а и 1675Ь. Установлено, что нагре¬ 
вание (3-лактама 1675 (К. = Вя, К . 1 = Ме) вызывает реотро-перегруппировку, 
приводящую к исходному тиазину. 


сн 2 ок 



1676 


РІіМе или РЬН, кѵ, 


комнатная температура 



1 ° 


(К. = Вя, В 1 = Ме) 




1675а 1675Ь 


где В = Ме, Еі, Ас, Вя; К 1 = Ме, Еі. 


(а : Ь = 5 : 3,74%) 


2.З.2.2. Пиридо$,2-е][Л ,3 ]тиазины 

За последние годы отмечен рост числа публикаций, связанных с разра¬ 
боткой методов синтеза и изучением свойств конденсированых 1,3-тиази- 
нов, в частности, пиридо[3,2-е][1,3]тиазинов. Некоторые соединения этого 
класса представляют практический интерес в связи с обнаружением у них 
нейропротекторных [1322, 1323], а также психотропных и противосудорож¬ 
ных [1324, 1325] свойств. Все известные способы получения пиридо[3,2- 
е][1,3]тиазинов предполагают формирование 1,3-тиазинового цикла. Одним 
из наиболее удобных в препаративном отношении методов является цикли¬ 
зация ІѴ-(2-хлорникотиноил)тиомочевин 1676, легко доступных из 2-хлорни- 
котиновой кислоты (1677). В ряде случаев нет необходимости выделять тио- 


20 Литвинов В. П. 
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Другим удачным решением проблемы построения тиазинового коль¬ 
ца является метод, основанный на циклоконденсации 3-замещен- 
ных 2-хлорхинолинов с различными циклическими 5,/Ѵ-бинуклеофила- 
ми. Так, хинолин-3-карбальдегиды 1541 (К = С1) вступают в реакцию 
с 2-меркаптобензимидазолом (1684) с образованием представителей но¬ 
вой гетероциклической системы - 13//-бензимидазо[2',Г:2,3][1,3] 
тиазино[6,5-Ь]хинолина 1685. Альтернативный подход заключается 
в обработке тиолом 1684 3,7-дизамещенных 2-хлорхинолинов 1686 
[1327]. 



где 1685: К‘ = Н, 8-Ме, 9-Ме, 9-МеО, 9-С1, 10-Ме; К, К* = С1; К* = НО, 
ЕЮ, 0(СН 2 ) 2 0Н; X = а) СН(ОЕі) 2 или Ь) 1,3-диоксолан-2-ил. 
(а) сухой ДМФА, 50 °С, 4-22 ч, 66-90%; (б) 1684, сухой ДМФА, 80 °С, 14 
ч, 65-68%. 

Взаимодействие альдегидов 1541 или диэтилацеталей 1686а с 
5-меркапто-1,2, 4-триазолами 1687 носит региоспецифичный харак¬ 
тер и приводит к [1,2, 4]триазоло[5',Г:2,3][1,3]тиазино[6,5-б]хинолинам 
1688 (К 4 = ОН, ОЕі) [1328]. В то же время, циклические ацетали 16866 в 
аналогичных условиях дают смеси региоизомерных продуктов 
1688 и 1689 (К 6 = 0(СН 2 ) 2 ОН) [1329]. Получение изомерных триазо- 
лотиазинохинолинов 1688 и 1689 (К 6 = Н) путем циклоконденсации три- 
азолов 1687 и хинолинов 1686с (X = СН 2 С1) также описано в работе 
[1330]. 
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1686Ь 



1556 (К 2 = Н) 



+ 1688 

(К 4 = 0(СН 2 ) 2 0Н) 


где 1688: К. 1 = Н, 8-Ме, 7-Ме, 6-Ме, 8-ОМе, 7-ОМе, 6-ОМе, 8-С1, 7-С1; 
К = СІ; К2 = Н, Ме, Еі; Кз = Н, Ме, ОМе, СІ; К 4 = ОН, ОЕі; Кз = Н, Ме, С1; 
Кб = 0(СН 2 ) 2 0Н. (, а ) ДМФА, 25 °С, 3^8 ч, 69-94%; ( б) ДМФА, 25 °С, 
75-80%. 

В результате реакции 2-хлорхинолин-З-карбонитрила 1690 с триазолом 
1687 (К = РЬ) получен тетрациклический продукт 1691 [1331]. 



N СІ 


1690 



где К = РЬ. 

Помимо описанных выше подходов, известны также и другие, имеющие 
более частный характер способы получения производных пиридо[3,2- 
е][1,3]тиазина. Так, из 2-меркаптоникотиновой кислоты в две стадии синте¬ 
зирован 1 1//-пиридо[2',3':6,5][1,3]тиазино[3,4-а]бензимидазол 1692 с низким 
выходом [1332]. 

а, б 


1692 (22%) 

где (а) 1,2-(МН 2 ) 2 С 6 Н 4 , РРА, 250 °С, 4 ч; (б) СН 2 Вг 2 , Еі 3 Вп№СЬ 50% водный 
ІЧаОН, ДМФА, комнатная температура. 

Взаимодействие 3,4-дигидропиридин-2(1Н)-тиона 1107 с ацетоном при 
нагревании в присутствии соляной кислоты приводит к частично гидриро¬ 
ванным пиридотиазинам 1693 и 1694 [1333]. 
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1694 (28%) 


где К, К 2 = ІЧН 2 ; К 1 = СІ\ Г ; Аг = РЬ. (а) Ме 2 СО, 2 экв. НС1, (б) Ме 2 СО, 10 экв. 
НС1, і°, 5 мин. 

Ряд примеров синтеза представителей новой гетероциклической систе¬ 
мы, пиридо[3',2':5,6][1,3]тиазино[2,3-а]индола, рассмотрен в работе [1228]. В 
результате протекающей в ходе пиролиза внутримолекулярной конденса¬ 
ции 2,3-дизамещенного индола 1695 получен полициклический продукт 
1696; 2-(2-индолилтио)никотиновая кислота 1697 циклизуется с образовани¬ 
ем смеси региоизомеров - аннелированных производных тиопирана 1528 и 
тиазина 1698, соотношение которых зависит от условий проведения реак¬ 
ции. 



где К = З-метоксикарбонилпирид-2-ил. (а) ПФК, 90 °С, 45 мин, 1528 (44%), 
1698 (следы); (б) РРЕ, НСС1 3 , 60 °С; 1,5 ч, 1528 (12%), 1698 (41%). 
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2.З.2.З. Пиридо[3,4-е][1,3]тиазины 

Обнаруженные нами единичные примеры синтеза соединений со струк¬ 
турным фрагментом пиридо[3,4-<?][ 1,3]тиазина свидетельствуют о пока еще 
недостаточной изученности химии соединений данного класса. Производ¬ 
ные 5#-[1,2, 4]триазоло[5',Г:2,3][1,3]тиазино[5,6-с]хинолина 1699 и 5 Н- 
[1,2, 4]триазоло[3',4':2,3][1,3]тиазино[5,6-с]хинолина 1700 могут быть полу¬ 
чены, исходя из 4-хлор-З-хлорметилхинолина (1701) и 5-меркапто-1,2,4-три- 
азолов 1687 [1334а]. 



1700 


Циклоконденсация эфиров 4-хлорхинолин-З-карбоновой кислоты 1702 с 
меркаптотриазолами 1687 приводит к тетрациклическим продуктам 1703 
[1334Ь]. 



1703 (42-89%) 

где К = Н, Ме, Еі, Рг, Рг<; = Н, 8-Ме, 8-Еі, 8-МеО, 8-С1, 8-Р, 9-Ш 2 , 9-С1, 
9-МеО, 10-Рг'. 

4-(2-Индолилтио)никотиновая кислота 1581 под действием ПФК или по- 
лифосфатного эфира вступает в реакцию гетероциклизации с образованием 
пиридотиопираноиндола 1580 и тетрациклического производного 1,3-тиази- 
на 1704 [1228]. Выход и соотношение полученных продуктов находятся в за- 
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висимости от условий циклоконденсации, и, в частности, от конденсирующе¬ 
го агента. 



1580 1704 


где (а) ПФК, 90 °С, 15 мин, 1580 (64%), 1704 (следы); ( б) РРЕ, НСС1 3 , 60 °С, 
1 ч, 1580 (14%), 1704 (56%). 


2.3.3. ПРОИЗВОДНЫЕ 1 ,4-ТИАЗИНА 


Из пяти возможных способов аннелирования пиридинового и 1,4-тиази- 
нового колец, соответствующих в общем виде структурам (А-Д), наше 
внимание было сфокусировано только на последних четырех - имеющих не¬ 
посредственно связанный с пиридиновым фрагментом атом серы. Химия пи- 
ридо[2,1-с][І,4]тиазина А явилась предметом рассмотрения недавнего обзо¬ 
ра [1335]. 



[2,1-с] [1,4] [2,3-і>][1 ,4] [3,2-й][1,4] [3,4-^][1,4] [4,3-*][1,4] 


2.3.3.1. Пиридо[2,3-Ь][1 ,4 ]тиазины 

В ряду производных пиридо[2,3-Ь][1,4]тиазина найдены препараты с ан¬ 
тиаритмической [1336] и противоопухолевой [1337] активностью, а также 
ингибиторы тирозин-киназы с антиаллергическим действием [1338]. 

Почти все подходы к построению системы ішридо[2,3-6][1,4]тиазина ори¬ 
ентированы на формирование 1,4-тиазинового цикла, исходя из функциональ¬ 
но замещенных пиридинов. Удобными предшественниками для превращений 
подобного рода выступают различные 2-хлорпиридины 1705. Так, пиридино¬ 
вые аналоги антиаритмика КТ-362 1706 синтезированы из З-амино-2-хлорпи- 
ридина (1705а) через стадию образования соединения 1707 [1336]. 
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где К = Ш 2 ; К 1 = Ме; РС = 3,4-(МеО) 2 С 6 Н 3 (СН 2 ) 2 . 

Соединение 1707 может быть превращено в две стадии в тиоэфир 1708, 
который оказался удобным исходным для ряда реакций аннелирования, ос¬ 
нованных на Л/-нуклеофильном замещении Ме$-группы и приводящих к 
трициклическим продуктам 1709-1714 [1339]. 



1712 
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В результате инициируемой НС1 каскадной гетероциклизации гидрази- 
дов 1722 количественно выделены производные пиридо[3',2' : 5,6][1,4]тиа- 
зино[3,4-с][1,2,4]триазина 1723; встречный метод получения этих соедине¬ 
ний заключается в гидразинолизе эфиров 1724 [1341а]. В авторском свиде¬ 
тельстве [1341Ь] конденсированные тиазины 1723 заявлены как соединения, 
представляющие интерес для синтеза биологически активных веществ. 



где К = Ме, Еі, Рг, Ви, Ви', РЪ. (а) НС1 (катализатор), ЕЮН, кипяч., 15-20 мин; 
(б) М 2 Н 4 • Н 2 0, ЕЮН; (в) НС1 (катализатор), ЕЮН, кипяч., 20-30 мин. 

Доступным способом получения азафенотиазина 1725, полупродукта в 
синтезе антиаллергенов, является перегруппировка, которой подвергается 
нитропиридин 1726 в ходе восстановления триэтилфосфитом [1339]. 



Производные пиридин-2(1Н)-тиона успешно использованы в качестве 
исходных реагентов для построения пиридо[1,4]тиазинового скелета. 4-Аза- 
индено[2,1-Ь][1,4]бензотиазины 1727 синтезированы циклоконденсацией 
тионов 1105 и 2-броминден-1-онов 1728 [1342]. 



где К = Щ*; К' 2 = Н; КЗ = С1, МеО; Д4 - Ме, РЬ; К5 = Н, МеО; = н, Вг. 
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Известен пример, описывающий одновременное формирование пириди¬ 
нового и 1,4-тиазинового циклов. Так, 1-[(1,2,4-триазин-3-ил)сульфонилаце- 
тил]индолы 1729 при нагревании в толуоле вступают во внутримолекуляр¬ 
ную реакцию гті<?р<э-Дильса- Альдера с образованием смесей (І-карболинов 
1730 (К = Ас) и тетрациклических тиазинов 1731 (К 3 = Ас) [1343]. Показа¬ 
но, что последние в условиях гидридного восстановления теряют (3-сульфо- 
ноацетильный фрагмент, превращаясь таким образом в Р-карболины 1730 
(К = Н). 



где К = Н, МеО; = РЬ; К 2 = РЬ, Н. 

Получение оксазолидино[3,2-/]пиридо[2,3-Ь][1,4]тиазинов в результате 
реакции рециклизации производных тиазоло[5,4-Ь] пиридина, а также неко¬ 
торые свойства подобных соединений описаны в работах [1105, 1106] и рас¬ 
смотрены в разделе 2.5.3. 

2.З.З.2. Пиридо[Ъ,2-Ь][Л ,4]тиазины 

Среди производных пиридо[3,2-Ь][1,4]тиазина обнаружены ингибиторы 
ц-АМФ-фософодиэстеразы III [1052] и потенциальные кубовые красители 
[1344]. Особое место в ряду практически значимых препаратов занимают со¬ 
единения ряда І-азафенотиазина (пиридо[3,2-Ь][1,4]бензотиазина), представ¬ 
ляющие интерес в качестве противомикробных средств [1345-1347], антиал¬ 
лергенов [1348], и являющиеся аналогами депрессантов ЦНС [1347], а так¬ 
же ценными полупродуктами синтеза некоторых лекарственных средств 
(РгоіЫрепёуІ (Оотіпаі®), ІзоіЬірепбуІ (АпбапЮІ®), 8е1ѵі§оп®) [1349-1351]. 
Следует отметить и тот факт, что информация о синтезе и свойствах 1-аза- 
фенотиазинов составляет львиную долю всех сведений о производных пири- 
до[3 ,2-Ь] [ 1,4] тиазина. 

Одним из наиболее распространенных методов построения трицикличе¬ 
ской системы пиридо[3,2-Ь][1,4]бензотиазина является окислительная цик¬ 
лизация различных 2-(2-меркаптофенил)аминопиридинов в высококипящем 
растворителе в присутствии йода. Простейший представитель данного ряда 
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1732 (К = Н) получен с невысокими выходами из соответствующего амино¬ 
пиридина 1733 [1351]; описаны различные модификации этой реакции 
[1349-1351]. В качестве окислителя в аналогичных превращениях также бы¬ 
ли использованы диэтил азодикарбоксил ат (БЕЛО) или ИВЗ [1348]. 



1733 1732 


где (а) В = Н; РЬ 2 0, РЬ-РЬ. или сулфолан, І 2 , 200-210 °С, 42-48%; 

(б) В = С(0)]ЧН 2 ; ОЕАО, ДМФА, комнатная температура, 3 ч; (°, 30%; 

(в) В = С(0)Ш 2 , СООН; ЫВЗ, ДМФА, 66-87%. 

Альтернативный подход к получению 1-азафенотиазинов заключается в 
промотируемой КОН перегруппировке Смайлса ацетанилидов 1734 [1347, 
1352]. В результате гидролиза и последующего хлорацетилирования полу¬ 
ченных 10-ацетилпроизводных 1735 синтезированы тетрациклические мезо- 
ионные продукты 1736 - прекурсоры синтеза биологически активных пре¬ 
паратов [1346, 1347]. . 



1734 И0 2 1735 



1736 


где В = С1, Ме, МеО, РЬО, Р; В 1 = Н или ІМ0 2 . (а) КОН, Ме 2 СО или Н 2 0; 
(б) 2,2 экв. КОН, Ме 2 СО; (в) С1СН 2 С0 2 Н, (С1СН 2 С(0)) 2 0, диоксан, кипяч. 

Описан [1344] метод получения полициклического производного пири- 
до[3,2-Ь|[ 1 ,4]тиазина 1737, предполагающий взаимодействие ос-хлоркетона 
1738 с функционально замещенным пиридином 1739 в присутствии основания. 



5Н 



К 2 С0 3 

РШ, ДМФА, 
кипяч. 


1738 


Ме 

1739 
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1737 (65%) 


2.З.З.З. Пиридо[3,4-Ь][1,4]тиазины и пиридо[4,Ъ-Ь][Л ,4 ]тиазины 


Незначительное число работ посвящено изучению синтеза и свойств пи- 
ридинов, [с]-конденсированных с 1,4-тиазиновым ядром. Пиридобензоти- 
азгін 1740, а также замещенные пергидрогшридо[3,4-б][1,4]тиазины 1741 син¬ 
тезированы, исходя из З-бромпиперидин-4-онов 1315; полученные таким об¬ 
разом соединения, будучи интересными “билдинг-блоками”, использованы 
для создания библиотек производных тиоморфолина 1742 с применением 
реагентов на полимерных носителях [1353]. 



где К = 4-МеС 6 Н 4 , 2-тиенил, 4-РС 6 Н 4 , 3-СР 3 С 6 Н 4 ; Аг = РЪ, 4-МеОС 6 Н 4 , 3,4- 
С1 2 С 6 Н 3 , 3-СР 3 С 6 Н 4 ; Р = остаток полимерной подложки; X = О, 5. (а) К = 4- 
МеС 6 Н 4 ; 1,2-НЗС 6 Н 4 Ш 2 (1197), Р- + ММе,ВН 3 (СПГ, МеОН, 80%; 

(б) Н5(СН 2 ) 2 ШВос, АшЬегІузі А21 (Р-ИМе 2 ), ТГФ; (в) ТРА, СН 2 С1 2 ; (г) Р-ЧШе 3 
ВН 3 (СІЧ)“ МеОН, количественный выход; (д) п = 0; АгІЧСХ, СН 2 С1 2 , Р-ИНо, 
АтЬегІузІ 15 (Р-50 3 Н), 39% до количественного; (е) п = 2; диметилоксиран, 
Ме 2 СО, количественный выход. 

Предложен [1354, 1355] метод синтеза [1,4]тиазино[2,3-с: 6,5-с']дихино- 
линов 1743, основанный на каскадной реакции аминов с 3,3'-бмс-(4-хлорхи- 
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нолинил)сульфидом 1591. Алкилирование полициклического продукта 1743 
(К. = Н) протекает селективно в положение 14. 



где К = Н, Ви‘, С 6 Н„, Вп, Аг, Неі, (СН 2 )„ >ГК 2 ; К> = Н, РЪ, СН=СН 2 ; К2 = Н, Ме, 
Еі; п = 2,3. (а) КШ 2 , МеО(СН 2 ) 2 ОН или РЮН, 180 °С, 10-86%; (6) К'СН 2 На1, 
ДМФА, №Н, 61-71%. 

О производных пиридо[4,3-Ь][1,4]тиазина также известно немного. Име¬ 
ются сведения о перспективности применения конденсированных аналогов 
этой системы в качестве противоспалительных средств [1356]. Взаимодейст¬ 
вие хинолина 1294Ь с некоторыми производными сх-хлоруксусной кислоты 
приводит к образованию 2-замещенных [1,4]тиазино[3,2-с]хинолинов 1744 
[1099]. 




где К = Н, Ме, РЬ. ( а ) С1СН 2 С(0)С1 или С1СН(К)СООН, ЕЮН/Н 2 0/НаОН или 
ксилол, кипяч., 1-1,5 ч, 38-93%. 

Обладающий свойствами красителя полициклический продукт 1745 по¬ 
лучен в результате реакции 3-аминопиридин-4(1Я)-тиона (1746) с бензофе- 
ноксазином 1738 [1344]. 



При обработке соединения 1747 бромидом меди (I) в присутствии № 2 С0 3 
протекает внутримолекулярная циклизация, приводящая к производному 2- 
азафенотиазина 1748 - полупродукту синтеза препаратов с антиаллергиче- 
ским действием [1338]. 
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СиВг, Ма 2 С0 3 
ДМСО, 200 °С, 2 ч‘ 



1747 


1748 


2.4. ПИРИДОТИАДИАЗИНЫ 

Основное направление исследований в области химии пиридотиадиазинов 
связано с получением и изучением свойств пиридиновых аналогов таких ле¬ 
карственных средств, как “диазоксид” 1749 - регулятор активности АТФ-чув- 
ствительных К + -каналов, ингибитор выделения инсулина и антигипертензив¬ 
ный агент, и “циклотиазид” 1750 - один из сильнейших аллостерических мо¬ 
дуляторов рецепторов 2-амино-3-(3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-ил)пропио- 
новой кислоты (АМПК), а также ряда других фармацевтических препаратов, 
содержащих фрагмент бензо[1,2,4]тидиазин-1,1-диоксида. Именно по этой 
причине наиболее изученными являются методы синтеза и реакции всех че¬ 
тырех изомерных пиридо[е][1,2,4]тиадиазин-1,1-диоксидов 1751-1754. 



1751 [2,3-е] 1752 [3,4-е] 1753 [4,3-е] 1754 [3,2-е] 

В результате ряда проведеньи исследований по оценке биологической 
активности различных соединений с пиридо[1,2,4]тиадиазиновой структурой 
обнаружены модуляторы АМПК-рецепторов [1357, 1358] и ингибирующие 
процесс высвобождения инсулина открыватели АТФ-чувствительных К*- 
каналов [1359-1364]. Следует отметить, что активность или избиратель¬ 
ность действия некоторых из полученных аза-аналогов бензо[1,2,4]тиадиа- 
зина оказывались более высокими или сопоставимыми с таковыми характе¬ 
ристиками для диазоксида [1362, 1365]. Помимо этих данных, есть указания 
на возможное использование замещенных пиридо[4,3-е] [ 1,2,4]тиадиазин-1,1 - 
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диоксидов в качестве лигандов холецистокинин-гастринового (ССК) рецеп¬ 
тора [1366-1368]. 

Все подходы к синтезу бициклической системы пиридотиадиазина пред¬ 
полагают построение 1,2,4-тиадиазинового цикла. Наиболее универсаль¬ 
ным методом получения производных любого из региоизомеров 1751-1754 
является взаимодействие аминопиридинсульфонамидов 1755 с реагентами - 
источниками атома углерода С(3), в качестве которых чаще всего выступа¬ 
ют ангидриды карбоновых кислот [1357, 1363,1365,1369], различные альде¬ 
гиды [1357, 1358, 1365], триэтилортоформиат и другие ортоэфиры [1357, 
1365, 1369-1371]. Конечными продуктами являются 4Н-пиридо[1,2,4]тиади- 
азин-1,1-диоксиды 1756 или их 2,3-дигидроаналоги 1757. 



где К = Н, Аік; К 1 = Н, А1к, РЬ; К? - н, Ме, Еі, СЕ 3 ; рз = н, А1к, РЬ. (а) 
(Р 2 С(0)) 2 0 или Р 2 С(ОЕі) 3 , і°; (б) (НСНО)„ или РЗСНО, Рг'ОН, НС1, кипяч. 

Пиридо[4,3-<?][1,2,4]тиадиазин 1758 может быть получен при сплавлении 4- 
аминопиридин-3-сульфонамида (1755а; К, К 1 = Н) с мочевиной [1357, 1362, 
1365]. Из З-аминопиридин-2-сульфонамида (1755Ь; К, К 1 = Н) в результате ана¬ 
логичной обработки образуется региоизомерный продукт 1759 [1357,1365]. 






1759 (85-90%) 


где Р, Р 1 = Н. 
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Взаимодействие 1,Г-тиокарбонилдиимидазола (1760) с сульфонамидами 
1755а,Ь является новым удобным способом получения 3-(имидазол-1- 
ил)производных пиридо[4,3-е][1,2,4]тиадиазина 1756а, 1761 и пиридо[3,2- 
с][1,2,4]тиадиазина 17565 [1367, 1372]. Свойство имидазольного остатка лег¬ 
ко замещаться на алкил- или арил аминогруппу под действием первичных 
аминов послужило предпосылкой для синтеза ряда фармакологически ак¬ 
тивных препаратов [1360, 1367]. 



1755Ь 


1756Ь 


где В, К. 3 , К. 4 = Н; К 1 = Н, РЬ, 3-Рг‘ОС 6 Н 4 ; К. 2 = 1-имидазолил. (а) диоксан или 
диоксан/ДМФА, кипяч. 

Пиридо[4,3-е][1,2,4]тиадиазины 1756а (К. 2 = фталимидометил) выделены 
в ходе циклизации продуктов реакции натриевой соли сульфонамида 1755а 
(К 1 = №) с хлорангидридом 1762 [1366]. 



1755а 1762 1756а 


где К. = Н, Ме, РЬ; В 1 = В 2 = фталимидометил. (а) диоксан, 70 °С, 2 ч; (б) 
Р0С1 3 , 70-76%. 

Заслуживают внимания методы построения пиридо[1,2,4]тиадиазиновой 
системы, основанные на разного рода внутримолекулярных конденсациях. 
Так, нагревание соединений 1763 или обработка их реагентом Вильсмейера 
приводят к образованию региоизомерных азинов 1764 [1357, 1365, 1367], а 


21 Литвинов В. П. 
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сульфонилгуанидин 1765 в присутствии поташа превращается в тиадиазин 
1756а (К 2 = Ш 2 ) [1357, 1362, 1365]. 



1765 1756а 


где К = 3-индолил; К 1 = Н; К 2 = ІЧН 2 ; один из Х-Х 2 представляет N. другой - 
СН. (а) Ру • Т$ОН, 1°, или сплавление, или РОС1 3 -ДМФА, комнатная темпе¬ 
ратура; (б) К 2 СО э , ДМФА-диоксан, кипяч., 24 ч, 40-45%. 

Циклический амидиновый аналог таурина 1766, имеющий пиридо[1,2- 
Ъ ][ 1,2,4]тиадиазиновое строение, синтезирован путем циклоконденсации 
амидиносульфоновой кислоты 1767 [1373]. 



1767 1766 

С целью получения аза-изостеров антигипертензивных 1,2,4-бензотиа- 
диазин-1,1-диоксидов изучено [1370] окисление 3-фенил-2Я-пиридо[2,3- 
е][1,2,4]тиадиазина 1768; установлено, что в зависимости от типа используе¬ 
мого окислителя, образуется либо 1,1-диоксид 1769, либо 5-Я-оксид 1770. 



°" 1770 

Помимо вышеуказанных примеров, необходимо также отметить синтез 
производных систем 4Я-имидазо[2,1-6]пиридо[2,3-е][1,3,4]тиадиазина [1374] 
и тиадиазино[5,6-с]хинолина [1375]. Разработана технология получения но¬ 
вого антигельминтика “тизанокса” 1771, обладающего противоцестодной 
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активностью препарата ряда [1,2,5]тиадиазино[3,2-а]изохинолина 
[1376,1377]. Построение тиадиазинового цикла осуществлено посредством 
реакции внутримолекулярного Деалкилирования, которому подвергается 
А-(бромметил сульфонал)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин 1772 при нагрева¬ 
нии в присутствии сильной щелочи и катализатора. 




где К. = С(0)С 6 Н и . (а) 50% водный №ОН или КОН, ДМСО, ВпРг 2 ІЧ + (СН 2 ) 2 ОН 
С1-, $0-55 °С, 90%. 

Обнаружено, что трехкомпонентная двойная конденсация Манниха пи- 
ридинтиолатов 37, формальдегида и первичных аминов является удобным 
методом получения пиридо[2,1-6][1,3,5]тиадиазинов 1773 [1378, 1379]. 




1773 (49-95%) 

где К. = Аг, НеГ; К.' = Н; К 2 = Ме, С 6 Н, „ Вп, фурфурил, Аг; В - А-метилморфолин. 


2.5. ДРУГИЕ ПИРИДИНЫ, КОНДЕНСИРОВАННЫЕ 
С ШЕСТИЧЛЕННЫМ 5-СОДЕРЖАЩИМ ЦИКЛОМ 


В данном разделе собраны сведения о соединениях, не относящихся к 
рассмотренным выше классам - тиопиранопиридинам, дитииинопиридинам, 
пиридотиазинам или - тиадиазинам. 

За последние годы описано несколько примеров получения конденсиро¬ 
ванных систем - производных оксатиина и пиридина. Так, бензо[1,2]оксати- 
инопиридин 1774 получен в результате внутримолекулярной свободноради¬ 
кальной циклизации эфира пиридин-3-сульфокислоты 1775 [1380]. 



323 



Установлено, что хромон-3-сульфонат 1776 взаимодействует с гидрази- 
дом циануксусной кислоты (134с) с образованием смеси трициклических 
продуктов конденсации - производных пиридина 1777 и пиразола 1778; пред¬ 
ложен механизм реакции [1381]. 





АсСЖа 
100 “С, 1 ч 


134с 



Протекающая в присутствии сильного основания реакция внутримоле¬ 
кулярного 0-алкилирования 3-((3-хлорэтилтио)хинолин-2-она 1779 приво¬ 
дит к [1,4]оксатиино[2,3-6]хинолину 1780 [1382]. 



Новый реагент - 3-меркаптопиридин-2( 1 #)-он (1781), полученный в две 
стадии из дисульфида 1261, является перспективным синтоном в реакциях 
гетероциклизации [1070]. Обработка пиридона 1781 метилатом натрия и по¬ 
следующая конденсация образовавшегося дианиона 1782 с активными (гете¬ 
рохроматическими биэлектрофилами 1705Ь и 1783 в настоящее время явля¬ 
ется единственным известным способом получения аза-аналогов фенокса- 
тиина 1784. 


^2 


сс 


1261 



а 



1781 1782 


2 № + 
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Глава 3 


ПИРИДИНЫ, АННЕЛИРОВАННЫЕ С СЕМИ- 
И ВОСЬМИЧЛЕННЫМИ 
5-СОДЕРЖАЩИМИ ЦИКЛАМИ 


Для полноты картины состояния химии конденсированных пиридинов, 
рассмотрим исследования, посвященные аннелированным системам как с 
большим размером (семи-, восьмичленный), так и меньшим (трех-, четырех¬ 
членный) 5-содержащим гетероциклом. 


3.1. ТИЕПИНОПИРИДИНЫ 


Среди производных тиепино[3,2-ЭДпиридина обнаружены антагонисты 
кальциевых каналов, обладающие антиаллергическим, противоастматиче- 
ским, бронхоспазмолитическим и кардиотоническим действием [529, 530, 
1386, 1387], а также являющиеся релаксантами гладкой мускулатуры акти¬ 
ваторы калиевых каналов [1246]. 

Основным методом получения производных тиелино[ 3,2-6 Іпиридина явля¬ 
ется модифицированный синтез 1,4-дигидропиридиновой системы по Ганчу. 
Так, трехкомпонентная конденсация ароматических альдегидов, енаминоэфи- 
ров 1790 и циклических (3-кетосульфонов 646 (л = 3) приводит в конденсирован¬ 
ным тиепин-1,1-диоксидам 1791 [530, 584, 1387]. Следует отметить, что данный 
метод носит универсальный характер. Как уже отмечалось, из соответствую¬ 
щих тиациклоалкан-1,1,3-трионов 646 в аналогичных условиях могут быть по¬ 
лучены тиено- и тиопирано[3,2-6]пиридины (л = 0, 1), а также производные 
средних и больших 1-тиациклоалканов (л = 3-9) [529, 530, 584,1387]. 



О 

646 (и = 3) 



где К. = А1к, Аг, Неі, аминоалкил; К 1 = Н, N112, Аік, Аг, Неі, СР 3 , А1кОСН 2 . 

Реакция Ганча некоторых о-замещенных ароматических альдегидов с 
кетосульфонами 646 (л = 3) и енаминоэфирами 643 дает аномальный резуль¬ 
тат - в качестве конечных продуктов получены не ожидаемые 1,4-дигидро- 
пиридины, а их валентные изомеры 1792 с двойной связью, экзоциклической 
по отношению к пиридиновому кольцу. Эти соединения легко превращают¬ 
ся в термодинамически более стабильные тиепинопиридины 648 (л = 3) при 
нагревании в толуоле [584]. 
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где К = Ме; Аг = 2-Ш 2 С 6 Н 4 , 2-СР 3 С 6 Н 4 , 2,3-С1 2 С 6 Н 3 . 

Взаимодействие тиациклогептан-З-он-1,1-диоксида 644 с альдегидами и 
циклическими енаминокетонами 649 протекает с образованием трицикличе¬ 
ских продуктов 1793 [1246]. 



ЕЮН 

80 °С, запаянная 
трубка 



X = связь или СН 2 . 

Введение в реакцию Ганча бензотиепинкетосульфона 1794 в качестве 
альтернативы моноциклическим СН-кислотам 644 позволило получить ряд 
производных [3]бензотиепино[1,2-6]пиридина 1795, обладающих кардиова¬ 
скулярной, антиастматической и антибронхоконстрикторной активностью 
[1388]. 



где К. = Н, А1к, Аг, НеС; К. 1 = Н, ІЧН 2 , СР 3 , А1кОСН 2 , 2-тиенил. 

Конденсация тиепан-3-она (651, п = 3) с изатовыми ангидридами 652 
является удобным методом получения тиепино[3,2-6]хинолинов 653 (л = 3) 
[586]. 
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652 653 (67-80%) 

где К. = Ме; К. 1 = Н, Р; п = 3. 

Образование изомерных тиепино[3,2-с]- и тиепино[2,3-6]пиридинов на¬ 
блюдалось при нагревании 3-пиколина с элементной серой [339]. 


3.2. ПИРИДОТИАЗЕПИНЫ 

Проблема синтеза пиридотиазепинов, пока еще относительно трудно¬ 
доступных соединений, за последние годы привлекла внимание многих ис¬ 
следователей. Изначально рассматриваемые как аза-аналоги бензтиазепи- 
новых антигипертензивных препаратов (“дилтиазема” и других), пиридо- 
тиазепины оказались перспективными объектами для изучения в связи с 
их возможным использованием в качестве антагонистов кальциевых кана¬ 
лов [1111, 1389]. Помимо этого, среди представителей данного класса об¬ 
наружены препараты с антиаритмическим действием [1336], антагонисты 
вазопрессина [1390], ингибиторы ангиотензин-конвертирующего фермен¬ 
та и нейтральной эндопептидазы [1391], кардиотоники, бронхиолитики и 
противоастматические средства [1392], а также анти-ВИЧ-1-активные со¬ 
единения [1393]. Большинство известных методов синтеза пиридотиазепи¬ 
нов предполагает формирование тиазепинового цикла. Так, 5,6-дигидропи- 
ридин[2,3-6][1,4]бензотиазепин (1796) получен из 2-(3-аминопиридин-2-ил- 
тио)бензойной кислоты (1797) в результате последовательно проводимых 
реакций термической циклоконденсации и восстановления лактамной 
функции [1390]. 



1797 1796 

где (а) 2-гидроксипиридин, 170 °С; (б) Ме 2 3 • ВН 3 , ТГФ, комнатная темпера¬ 
тура. 

Илид фосфония 1265, генерируемый іп $іш из производного тиазолопи- 
ридина 1262, в мягких условиях взаимодействует с карбонильными соедине¬ 
ниями; при этом промежуточно образующиеся продукты реакции Виттига 
циклизуются по Михаэлю в производные 1,4-тиазепина 1798 и 1799 [1074]. 
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где (а) (СН 2 0) 3 , ТГФ, комнатная температура, 2 дня; 0,5 N НС1, 1798а (К = Н, 
29%) + 17985 (К = СН 2 ОН, 35%); ( б) РЬСНО, ТГФ, комнатная температура, 
3 дня; 0,5 N НС1, 47%. 

Имины 1800 взаимодействуют в виде литиевых производных с О-Еі-тио- 
карбоксилатами с образованием пиридотиазепинов 1801 [1394]. В то же вре¬ 
мя, 2-хлор-3-(7Ѵ-циклоалкилиден)аминопиридины 1802 в аналогичных усло¬ 
виях превращаются в производные 1,5-нафтиридина 1803 вследствие легко 
протекающего в ходе синтеза термического десульфурирования тиазепино- 
вых интермедиатов [1394, 1395]. 



где В = Ме, РЬ; В 1 = Аг, Неі; X = СН 2 ИВп, (СН 2 )„; п = 1-4. (а) ЦЭА, ТГФ, 
-78 °С; (б) В>С(5)ОЕг, ТГФ, -78° 20 °С; (в) ТГФ, кипяч., 2-3 ч. 

Введение в эту реакцию альдиминов 1804 позволило получить соедине¬ 
ния региоизомерного строения - пиридо[3,2-/)[1,4]тиазепины 1805. Окисли¬ 
тельная фотоконверсия синтезированных продуктов приводит к образова¬ 
нию пентациклических структур - производных фенантро[9,10-Ь]пири- 
до[3,2-/][1,4]тиазепина 1806 и тиено[4',5':1,2]нафто[3,4-і>]пиридо[3,2- 
Л[1,4]тиазепина 1807 [1396]. 
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1806 (53-56%) 


1807 (49%) 


где Аг = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4 , 4-МеС 6 Н 4 ; К = РЬ, 4-МеОС 6 Н 4> 3,4-(0СН 2 0)С 6 Н 3 , 2- 
тиенил; = Н, Ме. (а) ^^А, ТГФ, -78 °С; (б) РС(3)ОЕі, ТГФ, -78° -> комнат¬ 
ная температура; (в) ТГФ, кипяч., 2 ч; (г) /гѵ, І 2 , пропиленоксид, Аг, гексан. 

Альтернативным способом построения пиридо[3,2-/][1,4]тиазепиновой 
системы является последовательная обработка замещенного никотинамида 
1808 С$ 2 в сверхосновной среде и затем алкилиодидами; тем не менее, выхо¬ 
ды конечных продуктов - тиазепинонов 1809 - в таких реакциях оказались 
невысоки [1397]. 



1809 (22-42%) 


где К. = Ме, Еі. ( а ) С3 2 , КаН-ДМСО, Аг, 50-60 °С, 6 ч; (б) Ы, ДМСО, 1°. 

Известен ряд методов формирования 1,4-тиазепинового цикла, основан¬ 
ных на взаимодействии функционально замещенных хлорпиридинов с о- 
меркаптоаминами. Пиридобензотиазепин 1810, полупродукт синтеза ряда 
антиСПИДовых препаратов, синтезирован циклоконденсацией хлорангид- 
рида 1811 с о-аминотиофенолом 1197 [1393]. 



РЬМе, Ру 

-] 

кипяч., 4 ч 



1810 (45%) 


3-формил-4-хлорхинолин-2(1Я)-оны 1812 реагируют с 1,4-бинуклео- 
фильным ареном 1197 или его гомологом 1813 в кипящем метаноле с обра¬ 
зованием производных хино[4,3-6][1,5]бензотиазепин-6(5Я)-она 1814 [1398]. 
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я 1197 (Я 1 = Н) 

1812 1813 (Я 1 = Ме) 



О 

1814 (60-80%) 


где К = Ме, Еі, РЬ; К> = Н, Ме. 

Конденсированный 1,4-тиазепин 1815 получен рециклизацией изоксазо- 
ло[4,5-с]пиридина 1816 под действием цистеамина 1182 [1399]. 



Сульфонамид 1817 в условиях реакции свободнорадикального внутримо¬ 
лекулярного замещения превращается в смесь производных 1,2-тиазепина 
1818 и 1819 [1400]. 



1818 (55%) 


1819 (24%) 


В работе [1111] рассмотрен многостадийный синтез пирроло[2,1-і>]пири- 
до[2,3-с][1,5]тиазепин~3(2Я)-она 1820, аналога кальциевого антагониста 
“дилтиазема”. Формирование тиазепинового цикла достигается путем внут¬ 
римолекулярной реакции ацилирования интермедиата 1821. 




18^0 

где Аг = 4-МеОС б Н 4 . (а) ЭМТНР (316), АсОН, 110 °С, 1 ч, 31%; (о) ИаВН 4 , ЕЮН, 
кипяч.; (в) АгСН(Вг)С0 2 Еі:, ЕЮН, комнатная температура, 5 ч, 81%; 
(г) ИаОН, ТГФ-МеОН, комнатная температура, 1ч, 82%; (д) РС1 5 , СН 2 С1 2 , 1°, 
12 ч,72%. 

Другой аза-аналог дилтиазема, пиридиотиазепин 1822, получен реакци¬ 
ей внутримолекулярного аминирования кислоты 1823 с последующим /7-ал¬ 
килированием и О-ацетилированием [1389]. 



где Аг = 4-МеОС 6 Н 4 . (а) 1-НОВТ (1-гидроксибензотриазол), ЕОС (1-этил-З- 
(З-диметиламино)пропил карбодиимид гидрохлорид), ДМФА, комнатная 
температура, 16 ч, 26%; ( б) Ме 2 ІЧ(СН 2 ) 2 С1 • НС1, К 2 С0 3 , ДМФА, 63%; (в) Ас 2 0, 
Ру, 60-65 °С, 8 ч, 48%. 

Предложено два способа синтеза производного [1,4]тиазепино[3,2-с]хи- 
нолина 1824, основанных на конденсации З-амино-4-меркаптохинолина 
12946 с Р-пропиолактоном или Р-бромпропионовой кислотой [1099]. 
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где К. = Н, Ме, С1; К. 1 = Н, С1; К* = С1, 2-тиенил; Рз = ЗС 6 Н 4 МНС(0)СН 2 С1. 


3.3. ПИРИДИНЫ, АННЕЛИРОВАННЫЕ С ДРУГИМИ ЦИКЛАМИ 


За последнее время информация о других классах семи- и восьмичлен¬ 
ных 5-содержащих гетероциклах, конденсированных с пиридином: оксатие- 
пинопиридинах, дитиенопиридинах, пиридотиадиазепинов, тиоцино- и дити- 
оцинопиридинах довольно малочисленна. Тем не менее, о перспективности 
исследований в этой области свидетельствует обнаружение среди оксатие- 
пино-, дитиепино- и дитиоцианопиридинов ряда препаратов - блокаторов 
кальциевых каналов с кардиоваскулярным, антиастматическим и антиброн- 
хоконстрикторным действием [1253,1402,1403]. Общим методом получения 
таких соединений - производных дигидропиридина 1832 является трехком¬ 
понентная конденсация циклических (3-кетосульфонов 1833, енаминоэфиров 
643 и ароматических альдегидов по Ганчу. 



где X = О, 30 2 ; К. = Н, ІЧН 2 , Аг, А1к еіс.; К 1 = А1к, Аг, Неі; п = 1,2. 
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Производные тиоцинопиридина также могут быть синтезированы по 
Ганчу, исходя из тиациклооктан-З-он-1, 1-диоксида 646 (п = 4) [530, 584]. Во 
всех случаях наблюдалось аномальное течение реакции - вместо 1,4-дигид- 
ропиридинов получены их 3,4-дигидроизомеры 1834; последние под действи¬ 
ем кислот или термически перегруппировываются в продукты “нормально¬ 
го” строения 648 (п = 4), которые обладают кардиоваскулярным, бронхиоли- 
тическим и антиастматическим действием [530, 1404]. 


°ч 



+ АгСНО 


О 

646 (л = 4) 


+ 



Ме 

Шг 


643 


ЕЮН 

- , 

кипяч. 



где К. = Ег, (СН 2 ) 2 ]Ч(Вп)Ме. 

Производное [1,4]оксатиепино[2,3-с]хинолина 1835 может быть 
получено путем внутримолекулярной циклоконденсации тозилата 1836 
[1405]. 




где К. = 4-МеС 6 Н4. 

Общий метод синтеза конденсированных производных пири- 
до[1,3,4]тиадиазепина основан на одностадийном взаимодействии произ¬ 
водных хинолин-3-карбальдегида с 4-амино-5-меркапто-1,2, 4-триазолами 
1837. Хинолины 1541 (К. = С1) вступают в реакцию с азолами 1837 в 
условиях основного [1406] или кислотного [1321] катализа с образовани¬ 
ем тетрациклических продуктов - [1,2,4]триазоло[3',4' : 2,3][1,3,4]тиади- 
азепино[7,6-6]хинолинов 1838. Интересно отметить, что полученные 
соединения под действием КОН в кипящем метаноле рециклизуются в 
производные [1,2,4]триазоло[3',4':2,3][1,3]тиазино[6,5-&]хинолина 1691 
[1331]. 
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ено 


а или 6 



1691 


где К. = С1; Р 1 = Н, 6-Ме, 6-МеО, 7-Ме, 7-С1; Р* = Ме, РЬ, 4-МеС 6 Н 4) 4-МеОС 6 Н 4 , 
4-С1С 6 Н 4 , 2,4-С1 2 С 6 Н 3 . (а) К 2 С0 3 , ДМФА; (б) РгЮН, НС1, кипяч., 30 мин, 
82-94%; (в) 1 экв. КОН, МеОН, кипяч., 1-8 ч, 89-98%. 

Аналогичным образом конденсация триазолов 1837 с хинолин-2-онами 
1812 приводит к замещенным [1,2,4]триазоло[3',4':2,3][1,3,4]тиадиазепи- 
но[6,7-с]хинолин-6(5Я)-онам 1839 с высокими выходами [1407]. 



О 

1839 (75-90%) 


где Р = Ме, ЕС, РЬ; Р' = РЬ, 2-МеС 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 , 2-МеОС 6 Н 4 , 2-Н0 2 С 6 Н 4 . 



Глава 4 


ПИРИДИНЫ, АННЕЛИРОВАННЫЕ С МАЛЫМИ 
5-СОДЕРЖАЩИМИ ЦИКЛАМИ 


В литературе последних 10 лет обнаружен единственный пример синте¬ 
за производного тииранопиридина 1840 [1408]. При этом тиирановый цикл 
формируется из соответствующего оксирана 1841 с использованием тради¬ 
ционной методологии [1409]. 



Информация по тиетанопиридинам также немногочисленна. Так, описан 
[1410] флеш-вакуумный пиролиз 2-меркаптоникотиновой кислоты, приво¬ 
дящий к образованию смеси веществ, из которой были выделены пиридоти- 
етан 1842 и продукт межмолекулярной конденсации 1843. 



В синтезе пиридотиетанов использовано УФ-облучение: фотолиз заме¬ 
щенного тиобарбитурата 1844 приводит к образованию циклоаддукта 1845 


22 Литвинов В. П 
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вследствие региоселективного [2+2]-фотоциклоприсоединения, наряду с би¬ 
циклической структурой 1846 [1411]. 



Ш5 1846 

Фотохимическая перегруппировка оказалась удобным подходом к син¬ 
тезу производных П,3]тиазето[3,2-<з]пиридина [1320]. Так, при облучении 
пиридо[2,1-6][1,3]тиазинов 1510 или их дигидроаналогов 1167 с хорошими 
выходами были получены конденсированные тиазетидины - тиазабицик- 
ло[4.2.0]октадиены 1674 и 1847. 



1167 1674 (56-68%) 

где К. = Еі, Вп; В 1 = Ме, Еі; К. 2 = Н, фталимидо. (а) Нѵ, 125 \Ѵ, Ы 2 , диоксан или 
бензол; (б) Нѵ, 125 \Ѵ, N 2 , Еі 2 0, 45 мин-3 ч. 

Полученные таким образом соединения являются удобными исходными 
реагентами для синтеза других конденсированных пиридинов. Показано, что 
при обработке МХПБК тиазетопиридины 1847 подвергаются окислитель¬ 
ной перегруппировке с образованием пиридотиазин-1,1-диоксида 1168 и пи- 
ридооксатиазепина 1848 с выходами 66 и 6% соответственно. Интересно 
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протекает восстановление тиазетопиридинов 1847 в условиях гетерогенного 
катализа: в результате перегруппировки были получены производные тиа- 
золо[3,2-а]пиридина 1849, тогда как обработка гомогенным катализатором 
Уилкинсона приводит к пиридотиазинам 1850 [1028]. 


1847 


МСРВА, НСС1 3 
20 °С 


н 2 , ра/с, еюн 


(РРЬ 3 ) 3 КШ, РШ 


ЕЮОС 



1168 (66%) 
сосж 



соок 



+ 



Химия конденсированных аналогов тиазетопиридинов преимущест¬ 
венно развивалась усилиями японских исследователей. В первую очередь 
следует отметить довольно большое количество информации о высокой 
биологической активности представителей этого класса соединений при 
их низкой цитотоксичности. Так, среди тиазето[3,2-а]хинолинов и соот¬ 
ветствующих нафтиридинов обнаружены вещества с антибактериальной 
активностью или интермедиаты их синтеза [894—896, 1412-1436], антиви¬ 
русные [1426, 1428] и антиспидовые [1426, 1429-1432] агенты, противо¬ 
опухолевые и антираковые средства [1426, 1429, 1432]. Практически все 
рассматриваемые примеры построения гетероциклического скелета дан¬ 
ных соединений предполагают формирование тиазетидинового кольца, 
которое достигается, как правило, в результате алкилирования соответ¬ 
ствующего 2-меркаптоазина 1851 с помощью 1,1-дигалогеналканов; вы¬ 
ходы конечных продуктов 1852 колеблются от низких до умеренных 
[1416, 1418-1420, 1422, 1431-1436]. Аналогичным образом тион 1853 уда¬ 
лось превратить в производное [1,3]тиазето[3',2' : 1,2]пиридо[2,3-с/]пири- 
мидина 1854 [1420]. 
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Ме8 



1853 



где К = Н, ЕС; К 1 = Р или остаток вторичного амина; К 2 = Н, Ме, А1к, Аг; 
X = N. СН, СНаІ, СШ 2 . (а) К 2 СННа1 2 , К 2 С0 3 , ДМФА, 60-115 °С; (б) Вг 2 СНМе, 
К 2 С0 3 , ДМФА, КІ, 115 °С, 1 ч. 

Оригинальная модификация этого метода [1413, 1423-1425] заключает¬ 
ся в хлорировании 0-защищенных 2-алкилтио-4-гидроксихинолинов 1855 
посредством нагревания в присутствии $0 2 С1 2 с последующим гидролизом и 
циклизацией образующихся хлоридов 1856 в основной среде. 



где К = Н, Наі, А1Ю, АсО; К 1 = А1к; К 2 = Ас, Вг; К 3 = Р, Аг, остаток вторич¬ 
ного циклического амина; К 4 = Н, Наі, ІЧ0 2 . ( а ) 50 2 С1 2 , СН 2 С1 2 или гексан, ки- 
пяч.; (б) Еі 3 ІЧ, Н 2 0, ТГФ, кипяч.; (в) АсСЖа, ТТФ, кипяч. 

Альтернативный подход к синтезу тиазетохинолинов основан на близ¬ 
кой к реакции Гоулда-Джекобса методологии построения пиридино¬ 
вого кольца [1436]. Так, обработка малоната 1857 эфиром полиосфорной 
кислоты приводит к образованию смеси изомерных хинолонов 1858 и 
1859. 



РРЕ, 80 °С 
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Под действием дымяшей серной кислоты [1,3]тиазетидин-2-илиденмало 
нат 1860 подвергается циклизации и последующему гидролизу с образовани 
ем производного тиазето[3,2-а][1,8]нафтиридина 1861 [1420]. 




где К - морфолинил. (а) дымящая Н 2 80 4 , комнатная температура, 12 ч. 



Глава 5 


КОНДЕНСИРОВАННЫЕ ПИРИДИНЫ, 
СОДЕРЖАЩИЕ АТОМ СЕРЫ 
В МОСТИКОВОМ ФРАГМЕНТЕ 


Би- и полициклические азины, содержащие сульфидный или другой 
серусодержащий мостиковый фрагмент, представляют собой особый тип 
конденсированных систем, принципиально отличающийся от рассмот¬ 
ренных выше. Методы получения подобных соединений, как правило, до¬ 
статочно специфичны, и уже этот факт вызывает особый интерес. С прак¬ 
тической стороцы, производные пиридина с сульфидным или карбонил- 
сульфидным мостиком являются удобными полупродуктами синтеза ря¬ 
да поликонденсированных гетероциклов, в том числе некоторых алкало¬ 
идов и родственных соединений [41,1307-1309, 1311, 1312]. Помимо того, 
выделенные из карибского морского оболочника ЕсіеіпазсШіа тгЫпаш 
алкалоиды - эктеинасцидины (Еі) общей формулы 1862 - обладают ис¬ 
ключительно сильным противоопухолевым действием и пригодны для 
лечения многих форм рака; в ряде работ [1437-1445] предложены спосо¬ 
бы получения этих природных соединений, изучено строение и рассмот¬ 
рены пути биосинтеза. 

Еі 729 (К-К 2 = Н, К 3 = ОН) 

Еі 743 (К, К 1 = Н, К 2 = Ме, К 3 = ОН) 

Еі 757 (К = К 2 = Ме, К 1 = Н, К 3 = ОН) 

ЕІ 770 (К = Н, К 1 , К 2 = Ме, К 3 = ОН) 

Еі 875 (К, К 1 = Н, К 2 = Ме, К 3 = СН(С02Ме) 2 ) 


1862 



К другой группе серусодержащих морских алкалоидов относятся ме¬ 
таболиты ряда тихоокеанских губок - дискоргабдины А, В 1863, цито¬ 
токсичные ингибиторы топоизомеразы II [1446], выделенный из губки 
Ьаігипсиііа Ъгеѵіз и обладающий противомикробным и противоопу¬ 
холевым действием дискоргабдин Е) 1864 [1447], и родственные им 
гептациклические продукты 1865 и 1866 из губки Ргіапоз теіапоз, пока¬ 
завшие іп ѵііго антинеопластическую активность [1648]. Рассмотрены 
[1649] синтетические подходы к получению структур дискоргабдиново- 
го типа. 
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1863 1864 



где К, К 1 = Н или Ас; К 2 = ОН, Н, ОАс; пунктирная линия - одинарная или 
двойная связь. 

Одним из наиболее общих подходов к синтезу пиридиновых производ¬ 
ных с мостиковой серой является взаимодействие гидроксидов ангидро-4- 
гидрокси-1,3-тиазолия (тиоизомюнхнонов) и кросс-сопряженных 1,3-тиа- 
зиниевых бетаинов с различными диполярофилами. Ряд примеров, описы¬ 
вающих образование соответствующих циклоаддуктов с сульфидным или 
карбонилсульфидным мостиком, рассмотрен нами ранее (например 
[1011-1013] раздел 2.5.1. и работы [1307-1312] - раздел 3.3.2.1). В обзор¬ 
ной работе [41] обобщены по состоянию на начало 90-х годов XX века до¬ 
стижения в области реакций циклоприсоединения тиоизомюнхнонов. 
В общем виде взаимодействие этих высокоактивных 1,3-диполярных реа¬ 
гентов с непредельными соединениями может быть отображено следую¬ 
щей схемой: 





Продукты реакции представляют собой, как правило, смеси диастерео- 
меров. Так, тиазолий-4-олат 1867 в результате обработки малеинамидом 32 
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с выходом 94% превращается в смесь экзо- и эндо-стереоизомеров 1868а,Ь 
[1450]. 



1868Ь (эндо) 

С другой стороны, реакция производного 1,2,3-триазолина 1869 с мезо- 
ионными соединениями 1870 приводит к образованию смеси только двух (из 
восьми возможных) изомерных спиро[2-аза-7-тиабицикло[2.2.1]гептан[5,4']- 
Г,2',3'-триазолов] 1871 [1451, 1452]. Десульфуризацией полученных цикло¬ 
аддуктов под действием никеля Ренея получены пиридин-1(2Я)-оны 1872 
[1451]. 



1872 


где К = 4-МеС 6 Н 4 , 4-МеОС 6 Н 4 , 4-Ш 2 С 6 Н 4 ; К 1 - 4-морфолинил; К 2 = РЬ, 5РЬ; 
К 3 = РЬ, 4-МеОС б Н 4 , 4-Ш 2 С 6 Н 4 . 

Простые, функционально незамещенные алкены обычно не вступают в 
бимолекулярные реакции циклоприсоединения с тиоизомюнхнонами [41]. 
Тем не менее, активность бензоциклобутена, легко генерируемого іп зііи из 
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дибромциклобутанового предшественника 1873 и цинковой пыли, оказалось 
достаточной для образования тетрациклического аддукта 1874 при взаимо¬ 
действии с внутренней солью 1867. Обработка полученного эписульфида 
МХПБК дает с высоким выходом соответствующий сульфоксид 1875, кото¬ 
рый при облучении в бензольном растворе перегруппировывается в изомер¬ 
ный продукт 1876. Оба продукта в условиях дальнейшего окисления претер¬ 
певают экструзию 80 2 и расширение цикла, что приводит к выделению про¬ 
изводного бензазоцина 1877 с умеренными выходами [1453]. 



МСРВА 

СН 2 С1 2 





-30 2 


52% 


МСРВА 

СН 2 СІ2, 

комнатная 

температура 


Продуктами взаимодействия тиоизомюнхнонов 1878 или 1867 с транс- 
нитроалкенами 1879 являются, в зависимости от условий синтеза и строения 
реагентов, циклоаддукты 1880 и 1881 или смеси диастереоизомерных дигид¬ 
ротиофенов 1882; последние представляют собой результат дальнейшей 
трансформации смеси диастереомерных аддуктов типа 1880, промежуточ¬ 
ное образование которых установлено с помощью >Н ЯМР-мониторинга ре¬ 
акции при 0 °С [1454, 1455]. 
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где (а) Аг = 4-МеОС 6 Н 4 ; К = РЬ; СН 2 С1 2 , -10 °С, 4 ч, 67%; (б) К = П-галакто- 
(СНОАс) 4 СН 2 ОАс, /7-манно-(СНОАс) 4 СН 2 ОАс; РЬМе, 44-60%; (в) Аг = РЬ, 4- 
МеОС 6 Н 4 , 4-Ш 2 С 6 Н 4 ; К = РЬ; СН 2 С1 2 , 25 °С, 4-48 ч, 90-98%. 

Мостиковый тетрациклический сульфид 1883 получен в ходе реак¬ 
ции циклоприсоединения малеинамида 32 (К = Ме) к диполярному 
тиазолопиримидину 1884. Полученный продукт при длительном стоянии 
в растворе десульфируется до конденсированного пиримидина 1885 
[1456]. 



1884 32 (К. = Ме) 
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1883 (63%) 

Иногда в реакцию с активными олефинами вместо тиазолий-4-олатов 
вводят их стабильные предшественники, из которых іп зіш образуются ме- 
зоионные интермедиаты. Данный подход удобен тем, что позволяет полу¬ 
чать серусодержащие циклоаддукты одностадийно. Из диазоамидов 1886 и 
/Ѵ-фенилмалеинамида 32 в присутствии каталитических количеств ацетата 
родия были синтезированы 4,9а-эпитио-1,3,5-триоксопергидропирроло[3,4- 
#]индолизины 1887 в виде смесей диастереомеров [1457, 1458]. 




где К = РЬ; К 1 = Ме, ОМе. 

Ряд примеров введения мезоионных диполей, генерируемых іп зііи из 
вторичных тиоамидов и хлорангидридов сх-бромкарбоновых кислот, в реак¬ 
ции 1,3-диполярного циклоприсоединения описан в работе [1459]. Показано 
[1450], что взаимодействие тиоамидов 1888 с малеиновым ангидридом 567 
или малеинамидами 32 приводит через формирование тиоизомюнхнонового 
интермедиата к конденсированным эпитиопиридинам 1889 наряду с тиазола- 
ми 1890. Выход и процентное содержание продуктов в смеси зависят от со¬ 
отношения исходных реагентов и времени протекания реакции. 




К 

1888 



диоксан, N 2 


хипяч., 30 мин-3 ч 


О 

567 (X = О) 

32 (X = ЫМе, ]МРЬ) 
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где К = Н, Ме, РІфК 1 = Ме, РЬ, 4-МеС 6 Н 4 ; X = ЫРЬ, ЫМе, О. 

Представители иной мезоионной системы - гидроксиды ангидро-4-гид- 
рокси-2-оксо-1,3-тиазиния, представляют собой активные 1,4-диполи и лег¬ 
ко вступают в реакции регио- и стереоспецифичного циклоприсоединения 
как с электронодонорными, так и с электронодефицитными алкенами с об¬ 
разованием циклоаддуктов, содержащих карбонилсульфидный мостик. 
В частности, взаимодействие бетаина 1891 с тетрацианоэтиленом (ТЦЭ, 
1892) [1310] или 1-(4-морфолино)циклопентеном (1893) [1307] приводит к 
соединениям 1894 и 1895 соответственно. 



1895 (87%) 


Реакции подобного рода могут также осуществляться внутримолекуляр¬ 
но. Производные пирроло[2,1 -6] [ 1,3]тиазиния 1896 в кипящем ксилоле цик- 
лизуются в 1-тиа-4а-азациклопента[с, <7]индены 1897а и 1897Ь [1311]. Даль¬ 
нейшее нагревание последних сопровождается элиминированием карбонил- 
сульфида и образованием соединения 1898 в виде смеси диастереомеров 
(5 : 1). Спироциклоаддукты 1899 синтезированы путем обработки субокси¬ 
дом углерода 1642 содержащих активный кетен-5, 5-ацетальный фрагмент 
тиолактамов 1900 [1311]. 
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1896а, Ь 



1897а,Ь (72-98%) 


240 °С 

-С05 
К = Н 


1898 (97%) 





1899а,Ь (~ 100%) 


где К. =■ а) Ме; Ь) Н; X = а) (СН 2 ) 2 ; Ь) С(СН 3 ). 

Из числа прочих методов построения серу содержащих мостиковых сис¬ 
тем следует отметить трехкомпонентное взаимодействие пиридиниевых 
илидов 1901, диметилацетилендикарбоксилата (ДМАД, 235Ъ) и различных 
спиртов, которое приводит к образованию производных 6-тиа-З-азатрицик- 
ло[5.3.1.0 3 - 8 ]ундека-4,9-диена 1902; тем не менее, в ряде случаев, например, 
при введении в реакцию трет-бутанола, вместо трициклических аддуктов с 
низкими выходами были получены 4-тиа-1-азатетрацикло[5.4.0.0 5І і.0 6 - 8 ]ун- 
дека-2,9-диены 1903 [1460]. Согласно патентным данным [1461], соединения 
1902 являются регуляторами деятельности пищеварительного тракта. 



1903 (5-7%) 

где К, К. 1 = Н, Ме; К. 2 = Ме, Еі; К 3 = Ме, Еі, Рг, РЕ, Ви, Ви', Ви', Вп, аллил. 
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Продуктами взаимодействия (І-пиридинио)тиоароиламинидов 1904 с 
ДМАД являются 5-тиа-2,3-диазатрицикло[4.3.2.0 2 - 7 ]ундека-3,8,10-триены 
1905, очевидно, образующиеся в результате перегруппировки первичных 
пиридо[1 ,2-іі][ 1,3,4]тиадиазепиновых аддуктов 1906 [1462,1463]. 




где К. = Ат, 2-тиенил; К. 1 , К 2 = Н, Ме. 

Предложен способ получения производных тиенотиопирана 1907 - инги¬ 
биторов карбоангидразы, обладающих способностью снижать внутриглаз¬ 
ное давление [1464, 1465]. Ключевой стадией формирования трицикличе¬ 
ского скелета является внутримолекулярная циклоконденсация соединений 
1908, промотируемая триметилалюминием. 


(СНз) 3 А1 
РЬМе, кипяч. 

1908 




? 



где К = АгСН 2 , Аік; К 1 = А1к, А1кО(СН 2 )„. 
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Недавно была обнаружена необычная реакция: соль нитрилия 1909 вза¬ 
имодействует с 2-метилтиофеном 1910, выступающим в данном случае в ро¬ 
ли енофила, с образованием гексахлорантимоната З-азониа-6-тиабицик- 
ло[3.2.1]окт-3-ена 1911 вместо ожидаемых продуктов замещения по Губену- 
Хешу в ароматическое ядро [1466]. 


Ме 

У —И=С-РЬ + 

Ме ЗЬСІб 

1909 



1910 


МеСЫ 
-► 

20 °С, 15 ч 



/- а 

Ме 

1911 (90%) 


Различные /Ѵ-а-галогенсульфонилазины вступают в реакции циклиза¬ 
ции как ионного, так и радикального типа, представляя таким образом 
удобный материал для синтеза азот- и серусодержащих гетероциклов, в 
том числе и мостикового типа [1467]. Так, внутримолекулярное алки¬ 
лирование сульфонамидов 1912 приводит к трициклическим сультамам 
1913 с высокими выходами, а из бициклических азинов 1914 в стандарт¬ 
ных условиях генерирования свободных радикалов были получены проду¬ 
кты 7-энбо-циклизации и восстановительного дегалогенирования - 1915 и 
1916 [1468]. 



Вг 


1912 (и = 0-2) 


1,2 экв. КІЧ(ЗіМез )2 


О, 


\\ 

*► Уз 

ТГФ, -78°...25 °С 0 \_ 



ч 


)„ 


о 

1913 (83-86%) 



Ви 3 5пН, 

РШ, кипяч. 


1914 (и = 1,2) 



Аналогичным образом, из сульфонамида 1917 синтезированы сультамы 

1918 и 1919 [1469]. 
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Глава 6 

СПИРОСОЧЛЕНЕННЫЕ КОНДЕНСИРОВАННЫЕ 
5-СОДЕ РЖ А ЩИ Е ПИРИДИНЫ 


Нетривиальность химии серусодержащих азаспиранов, которые пред¬ 
ставляют собой особый тип конденсированных систем, привлекает внима¬ 
ние многих исследователей; в большинстве случаев, методы синтеза этих со¬ 
единений существенно отличаются от таковых для других би- и полицикли¬ 
ческих структур. Информация о способах получения и биологической 
активности спиро [пиперидин-4, С'-гетероциклов], в том числе и тиаазаспи- 

роцикланов, по состоянию на конец 80-х годов XX века систематизирована 
в обзоре [1471]. Отдельные аспекты химии 5-функциональных спиропи- 
ридинов позже были освещены в диссертационных работах [65, 1472]. 
Весь материал по данной тематике можно условно разделить на две 
группы: азаспираны, конденсированные с серусодержащими циклами, 
как правило, тиофеновым или тиазольным; тиаазаспираны - производ¬ 
ные пиридина, спироатом которых непосредственно связан с атомом 
серы. 

Общим способом получения спироциклогексантиено[2,3-Ь]пиридинов 
является циклизация соответствующих 2-алкилтиопиридин-З-карбонитри- 
лов по Торпу. Так, из замещенных азаспиранов 1923 синтезированы трици¬ 
клические продукты 1924 [1473, 1474]. 



где а) К = Ш 2 , = СІЧ, Аг = 4-ВгС 6 Н 4 ; Ь) К = Ме, К 1 = С(0)ШРЬ, Аг = 

= 4-С1С 6 Н 4 . 

Аналогичным образом, из спиросочлененного лактама 1925 в основной 
среде образуется тиенопиридин 1926а [1475]. Производное тиенопиридина 
1926Ь было получено в результате алкилирования вицинального меркапто- 
нитрила 1927 в присутствии избытка щелочи [1476]. 


23 Литвинов В. П. 
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1927 

где а) К = СИ, X = О, Аг = 4-ВгС б Н 4 , 71%; Ь) К = 5-РЬ-тиазол-2-ил, X = >Щ, 
Аг = 4-МеОС 6 Н 4 , 57%. 

Оригинальным подходом к синтезу конденсированных спироазинов яв¬ 
ляется фотоциклизация енамида 1928, которая приводит к тиено[2,3-с]пири- 
дину 1929 с хорошим выходом [1477]. 



1928 


Удобным методом получения спиротиазолопиридинов является алкили¬ 
рование соответствующих производных 2 -меркаптопиридина или их солей 
1 ,2-дибромэтаном в присутствии КОН [1473, 1475, 1476, 1478, 1479]. Из тио- 
латов 1930 таким способом синтезированы соединения 1931. 




где X - связь или ІЧСН 3 . 

Описан синтез ряда пептидомиметиков, относящихся к группе спи- 
ро[пирролидин-2,6'-тиазоло[3,2-а]пиридина] [1480, 1481]. Так, производное 
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пролина 1932 в условиях амидирования по методу Мукаямы подвергается 
нестереоселективной гетероциклизации с образованием смеси диастерео- 
мерных продуктов 1933а и 1933Ь (1:1, 83%); последний из изомеров в три 
стадии превращен в спиролактам 1934, являющийся модулятором допамино¬ 
вых 0 2 -рецепторов [1481]. 



Более детально изучены производные пиридина, спиросочлененные с 
различными серусодержащими циклами. Среди соединений данной группы 
обнаружены иммуномодуляторы [1482], М г -мускариновые агонисты [1483], 
антиаритмики [1484], препараты, регулирующие деятельность ЦНС 
[1485-1487]. Помимо того, различные )Ѵ-замещенные производные спи- 
ро[бензо[с]тиофен-1(3#),4'-пиперидина] 1935 являются антагонистами тахи- 
кининовых (нейрокининовых) ПК,, ІЧК 2 и МК 3 -рецепторов [1488-1492], а 
также оказывают анксиолитическое действие и выступают в роли сильных 
регуляторов активности сигма-рецепторов [1493, 1494]. Ряд спироцикличе- 
ских алкалоидов, обладающих иммуноподавляющими свойствами - 6-гидро- 
кситиобинуфаридин 1936 и три его аналога - выделены из китайского рас¬ 
тения ІЯиркаг ритіііит [1495]; свойства и строение некоторых нуфаровых ал¬ 
калоидов рассмотрены в работе [1496]. 



1935 (п = 0,1) 



6-гидрокситиобинуфаридин 1936 
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МеООС Ме 


МеООС Ме 



где К = Еі; К. 1 - фталимидо. 

Спиросочлененные с тиетановым циклом изохинолины 1944 и 1945 по¬ 
лучены в результате региоселективного [2 + 2]-фотоциклоприсоединения 
различных олефинов к С=3-связи тиогомофталимидов 1946а-с по типу ре¬ 
акции Патерно-Бюхи. Процесс взаимодействия этих же тиогомофталими¬ 
дов с инденом 1947 завершается образованием только двух стереоизомеров 
из четырех возможных - например, 2,4,4-триметил-1-оксо-3-тиоксо-1,2,3,4- 
тетрагидроизохинолин 1946с в аналогичных условиях превращается в фото¬ 
аддукты 1948 [1498]. 



1948а (27%) 1948Ь (18%) 


где К. = Н, Ме; 1946: а) X = У = 5; Ь) X = О, У = 8; с) X = 8, У = О. 
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Фотохимия ряда /Ѵ-замещенных тиоаналогов глутаримида была рассмо¬ 
трена в работе [1499]. При этом отмечено образование конденсированных 
тиетанов; в частности, основным продуктом внутримолекулярной фоторе¬ 
акции Л г -3,4-диметил-3-пентенилмонотиоглутаримида (1949) является 
[2 + 2]-циклоаддукт 1950. По мнению авторов производные тиетана высту¬ 
пают в роли интермедиатов в большинстве подобных реакций с участием 
других тиолактамов, однако в ходе синтеза подвергаются дальнейшему рас¬ 
щеплению. 



Аѵ, РЬН, 2 ч 



О 

1950 (29%) 


Известен ряд примеров синтеза спиротиоланов и их конденсированных 
аналогов. Производное 1-тиа-8-азаспиро[4.5]декана 1951 синтезировано ци¬ 
клоконденсацией оф-непредельного эфира 1952 с эфирами тиомолочной 
кислоты [1483]. 



1) ШСН(Ме)СООК, ЫаН 
ДМСО, комнатная 
температура, 20 ч 

2) 1N НС1, кипяч. 

1951 



где К = Ме, Еі. 

Г-треот-Бутоксикарбонил-спиро[бензо[с]тиофен-1(ЗЯ),4'-пиперидин 
1953а, прекурсор ряда биологически активных препаратов, получен в четы¬ 
ре стадии из о-бромбензилмеркаптана (1954) [1489]. Продукты аналогично¬ 
го строения 1953Ь,с также выделены в результате внутримолекулярной кон¬ 
денсации 4,4-дизамещенных пиперидинов 1955 [1492]. 



1954 



8Н 



где 1953: а) К. = Ви', п = 1; Ь) К. = Еі, п = 1; с) К = Еі, п = 2. ( а ) ВиІІ, ТГФ, -78 °С; 
(б) ІЧ-Вос-4-оксопиперидин (365, К = Вое), ТГФ; (в) 4М ЬГ50 4 , кипяч., 14 ч; (г) 
ИаОН, (ВиОС(0)) 2 О; (д) Т§С1, Ру-СН 2 С1 2 . 
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Обработка пиперидин-4-она 365 тиомолочной кислотой в присутствии 
эфирата трифторида бора приводит к образованию гетероспирана 1956 
[1485]. 

Ме 

Н$СН(Ме)СООН Ч Ѵ' 8 \ / \ 

-У РГ—Ме 

ВР 3 Е1 2 О,СН 2 С1 2 ,0°С Ж.рЛ / 

о 

365 1956 

(X = 14-Ме) 

Полученные в ходе взаимодействия кетонов 365 и производного цис¬ 
теина 1957 1-тиа-3,8-диазаспиро[4.5]деканы 1958 оказались удобными 
синтонами для получения биоактивных трициклических продуктов 1959 
Ц482]. 



И 

1959 (45-87%) 


где К = РЬ, 4-С1С 6 Н 4 , 4-РС 6 Н 4) 4-МеС 6 Н 4 ; X = КМе, І\ГСН 2 РН, І\Г(СН 2 ) 2 РЬ; У = О, 8. 

Хинуклидин-3-спиро-2'-(тиазолидин-4'-оны) 1960 легко образуются в 
результате трехкомпонентной конденсации хинуклидин-3-она (1961), тиог- 
ликолевой или тиомолочной кислот и ацетата аммония [1500]. 

Н8СН(К)С0 2 Н, Ш 4 ОАс 
РШ, кипяч. 

1961 

В патентах [1486, 1487] описан способ получения смеси изомерных тиа- 
диазаспиранов 1962 и 1963, основанный на рециклизации (Ѵ-замещенных 
1-тиа-6-азаспиро [2.5] октанов 1964 под действием нитрилов в условиях кис¬ 
лотного катализа. Спиротиазолин 1963 (К, К, 1 = Ме) также синтезирован аль¬ 
тернативным путем, исходя из 4-ацетамидометил-4-гидрокси-УѴ-метилпипе- 
ридина 1965 [1487]. 




1960 (К = Н, Ме) 
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ВР 3 • Е^О или Н 2 30 4 

К 

1964 




Ме—N X 

N_/ он 


ИНАс Р 2 3 5 ,220 °С, 30 мин 


(К, 


1965 


1963 

К 1 = Ме) 


Предложен [1501] простой и эффективный метод синтеза 4-оксо-спи- 
ро[тиазолидин-2,2'(ГЯ)хинолинов] 1966, предполагающий последователь¬ 
ную обработку 3,4-дигидрохинолин-2(1Я)-тиона (1967) гидридом натрия и 
а-бромацетамидами. Вызывает интерес тот факт, что для успешного проте¬ 
кания реакции необходимо использование только 0,5 экв. алкилирующего 
агента: при эквимолярном соотношении исходных соединений выходы ко¬ 
нечных продуктов составляют <§50%. Предположительно, натриевая соль 
тиона 1967 имеет оптимальное значение р К л для депротонирования амидной 
ІЧН-группы, способствуя тем самым процессу спироциклизации. 



где К. = Ме, циклопропил, аллил, СН 2 С=СН. 

Производное 1,3,4-тиадиазола 1968 выделено в результате промотируе- 
мого хлоридом цинка ацетилирования тиосемикарбазона 1969 [1502]. 


АсШ 
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Специфическим, и в то же время наиболее часто используемым методом 
получения гетероспиранов, содержащих фрагмент 1,3-дитиоланового или 1,3- 
дитианового циклов, является дитиоацетализация карбонильных производных 
различных моно- и полициклических азинов. Этот синтетический прием широ¬ 
ко применяют в многостадийных синтезах ряда природных полициклических 
азинов для временной защиты карбонильной функции; таким образом, спиро- 
дитиокетали выступают в роли удобных интермедиатов во многих процессах 
получения природных продуктов, преимущественно алкалоидов или их близких 
аналогов. В качестве примера можно привести энантиоселективный синтез (-)- 
эпилупинина 1970 [1503]: последние две стадии включают дитиоацетализацию 
хинолизин-1-она 1971 и обессеривание полученного спиродитиолана 1972. 


СН,РЬ 
I 2 



ш у-д 

НО. 

Діа 


1 1 

ГТ] 

а > б 

\ - Я] 1 - 

— ГІА 




1971 

1972 

1970 


где (а) НЗ(СН 2 ) 2 $Н, ВЕ 3 • Еф\ (б) ІлА1Н 4 , 94%; (в) Ыа, Ы 2 Н 4 , НО(СН 2 ) 2 ОН, 1°, 76%. 

Альтернативным вариантом образования спиродитиолановой системы 
является трансацетализация соответствующих 1,3-диоксолановых или -дио- 
ксановых производных [1504,1505]. Так, на одном из этапов многостадийно¬ 
го процесса синтеза индолизиновых алкалоидов, ранее выделенных из кож¬ 
ных секреций южноамериканских лягушек видов ОепйгоЬаіез, циклический 
ацеталь 1973 с высоким выходом был превращен в 1,4-дитиа-З-азаспи- 
ро[4.5]декан 1974 [1505]. 



1974 (88%) 


Обычно для введения спиродитиоацетального фрагмента в пиридиновое 
кольцо применяют систему 1,2-этандитиол-ВР 3 • Еі 2 0 в инертном раствори¬ 
теле; восстановительную десульфуризацию осуществляют, как правило, в 
присутствии катализатора - никеля Ренея в этаноле [1503-1506]. Известен 
также ряд специальных методов снятия тиоацетальной защиты с регенера¬ 
цией карбонильной функции, применяемых в случае тиокеталей азотсодер¬ 
жащих гетероциклов: удобными реагентами для такого рода гидролиза яв¬ 
ляются (СН 2 0)„/Ме 2 С0 в присутствии кислотного катализатора Дауэкс 50\Ѵ 
[1507], или система РЫ(0С(0)СР 3 ) 2 (РІРА) - МеСЫ/Н 2 0/СР 3 С00Н [1508]. 

Регионаправленность процесса дитиоацетализации при наличии двух ке- 
тогрупп была рассмотрена в работах [1509, 1510] на примере ряда азастеро- 


24 Литвинов В. П. 
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идов. При обработке 8-азагонана и его аналогов 1975 этандитиолом в триф- 
торуксусной кислоте получены дитиолановые производные 1976 и 1977, в 
зависимости от строения исходного субстрата могут образовываться либо 
индивидуальные изомеры, либо их смеси. 


ГЛ О 



Спироциклические продукты 1978 выделены в результате взаимодейст¬ 
вия 3-нитро-4-хлорхинолин-2(1Я)-онов 1979 с 1,2-этандитиолом в присутст¬ 
вии основания [1511]. 



1У/Ѵ 1978 (47-65%) 

где К = Н, N02- 

Известен ряд частных методов построения спиродитиановых систем. 
К примеру, внутримолекулярная циклизация 3-циано-/Ѵ-[2-(1,3-дитиан-2- 
ил)этил]-1,4,5,6-татрагидропиридина (1980) приводит к производному хино- 
лизина 1981 [1512]. 



1980 1981 

Полициклический азин 1982, являющийся интермедиатом в одном из ме¬ 
тодов получения алкалоида (±)-аспидоспермина, синтезирован восстанови¬ 
тельной циклоконденсацией индола 1983 [1513]. 
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Показано, что последовательное литиирование и обработка силилди- 
тиоацеталя 1984 со-бромпропилизоцианатом приводит к образованию спи¬ 
ролактама 1985 с хорошим выходом [1514]. 



В предложенном [1515] методе синтеза алкалоида (±)-стилопина ключе¬ 
выми “билдинг-блоками” для построения гексациклического скелета конеч¬ 
ного продукта являются литиевая соль 1,3-дитиана 1986 и бортрифторидный 
комплекс 3,4-дигидроизохинолина 1987: циклоконденсацией этих соедине¬ 
ний в мягких условиях получен лактам 1988. 




ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Важнейшей фундаментальной проблемой синтетической органической 
химии является создание новых хемо-, регио-, стерео- и энатиоселектив- 
ных методов синтеза полифункциональных карбо- и гетероциклов, обла¬ 
дающих практически полезными свойствами, среди которых особое место 
занимают производные пиридина и его конденсированных аналогов. При 
этом разрабатываемые методы должны не только основываться на про¬ 
стых и промышленно доступных субстратах и реагентах, характеризовать¬ 
ся низкой себестоимостью конечных продуктов, но и являться экологиче¬ 
ски безвредными. В связи с этим в последнее время резко возрос интерес к 
однореакторному (“ опе-роі ”) синтезу, который включает две группы реак¬ 
ций: последовательные реакции, в процессе осуществления которых доба¬ 
вляют другой реагент, субстрат, катализатор или изменяют температуру 
их проведения без выделения промежуточных продуктов и каскадные ре¬ 
акции, протекающие в одних и тех же условиях без добавления каких-либо 
других реагентов или катализаторов, причем на каждой последующей ста¬ 
дии происходит преобразование функциональных групп, образующихся на 
предыдущих стадиях. Особый интерес представляют многокомпонентные 
каскадные процессы, что нашло отражение в ряде обзоров [1516-1526]. 
Они могут служить основой как направленного органического синтеза, так 
и комбинаторной химии, позволяющей с использованием автоматизиро¬ 
ванных высокотехнологичных приемов одновременно осуществлять син¬ 
тез нескольких тысяч образцов для биологического скрининга (см., напри¬ 
мер, [1527-1535]). 

Анализ именных реакций в органической химии свидетельствует о том, 
что многие из них, особенно приводящие к гетероциклическим соединени¬ 
ям, основаны на использовании методологии каскадной гетероциклизации. 
В качестве примеров можно привести довольно часто упоминаему в моно¬ 
графии реакцию Ганча - получение замещенных пиридинов циклоконденса¬ 
цией эфиров Р-кетокислот или Р-дикетонов с альдегидами и аммиаком 
[1536, 1537]; Гаттермана-Скита - синтез производных пиридина конденса¬ 
цией натриймалонового эфира с дихлорметиламином (как вариант реакции 
Ганча) [1538]; Гаурески-Торпа - образование производных пиридина в ре¬ 
зультате циклоконденсации эфира (амида) циануксусной кислоты и ос-ал- 
лилацетоуксусного эфира с аммиаком [1539, 1540]; Дёбнера - получение хи- 
нолинкарбоновых кислот конденсацией ароматических, гетероароматиче- 
ских или конденсированных полициклических аминов с альдегидами и пиро¬ 
виноградной кислотой [1541]; Ульмана-Фетвадяна - синтез бензоакридинов 
конденсацией р-нафтола с альдегидами и ароматическими аминами [1542] и 
многие другие. 


364 



В заключение следует отметить, что методология однореакторной мно¬ 
гокомпонентной конденсации, протекающей по схеме каскадной гетероцик¬ 
лизации, как видно из многочисленных обсуждаемых в данной работе иссле¬ 
дований в области химии конденсированных пиридинов, аннелированных с 
разнообразными типами серусодержащих гетероциклов, несомненно найдет 
дальнейшее развитие в этой весьма перспективной и бурно развивающейся 
области органической и биоорганической химии. Создание новых групп 
биологически активных препаратов, а также высокий фармакологический 
потенциал производных таких классов, как тиенопиридины, тиопиранопи- 
ридины, пиридотиадиазины и тиазетохинолины и других конденсированных 
пиридинов, постоянно стимулируют появление ряда оригинальных методо¬ 
логий, нестандартных подходов, регио- и стереоселективных методов, кото¬ 
рые обогащают синтетические возможности химии азагетероциклов. В той 
іке мере, внимание химиков-органиков привлекают далеко не исчерпанные 
ресурсы 5-функциональных азинов как синтонов, что уже на текущий мо¬ 
мент позволяет осуществлять многие превращения из числа казавшихся ра¬ 
нее недоступными. Рассмотренные в настоящей работе данные о методах 
синтеза, химическом поведении и биологическом действии серусодержащих 
пиридинов позволяют, по нашему мнению, хотя бы в некоторой степени 
очертить горизонты всестороннего развития как отдельных школ и направ¬ 
лений, так и данного раздела гетероциклической химии в целом, а также ак¬ 
центировать внимание на наиболее перспективные пути научных изысканий 
в этой области. На основании анализа обобщенной информации, можно 
ожидать дальнейшего плодотворного роста исследований, посвященных 
разработке новых синтетических методов и изучению свойств конденсиро¬ 
ванных серусодержащих пиридинов. 
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